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Za varno in kakovostno obravnavo je izrednega pomena kakovost medicinskega laboratorija. 
Z vzpostavitvijo celovitega sistema kakovosti, ki omogoča spremljanje in obvladovanje vseh 
faz procesa, zagotavljamo kakovostne laboratorijske storitve. Vzpostaviti moramo sistem, 
ki bo v skladu z našimi zmožnostmi in bo odkril klinično pomembne napake. Doseganje 
predvidene kakovosti preverjamo z vpeljavo in vodenjem kontrol kakovosti, a si moramo 
pri tem postaviti jasne cilje. Eno izmed priporočil pri postavitvi ciljev je izbira ustreznih 
pravil notranje kontrole kakovosti, ki temelji na izbiri ustreznega kontrolnega materiala, 
postavitvi ciljnih vrednosti in intervala sprejemljivosti, izbiri izvajanja časovnega okvira, 
uporabi ustreznih statističnih pravil ter postopku ukrepanja ob odstopanju kontrol kakovosti.  
Namen magistrske naloge je bil narediti primerjavo različnih analitskih kriterijev za 
sprejemljivost rezultatov notranje kontrole kakovosti pri imunokemijskih metodah za 
tumorske označevalce CYFRA21-1, CA72 – 4, AFP, TESTO in fßHCG. Zanimalo nas je, 
ali se pri kontrolnem materialu za notranjo kontrolo kakovosti proizvajalčeve povprečne 
vrednosti razlikujejo od naših lastnih vrednosti in ali je delež zavrnjenih rezultatov notranje 
kontrole kakovosti višji pri uporabi lastnih mej za sprejemljivost rezultatov. Zbrane podatke 
smo statistično obdelali v programu Acusera 24-7. Primerjali smo rezultate proizvajalčevih 
povprečnih vrednosti in mej s proizvajalčevimi povprečnimi vrednostmi in lastnimi mejami, 
lastnimi povprečnimi vrednostmi in proizvajalčevimi mejami, lastnimi povprečnimi 
vrednostmi in mejami, lastnimi povprečnimi vrednostmi, mejami in pravili ter 
kumulativnimi povprečnimi vrednostmi in mejami ter ocenili porazdelitev kontrolnih 
rezultatov. S primerjavo rezultatov z uporabo enega pravila 13s z rezultati, kjer smo uporabili 
več dodatnih pravil hkrati, smo ocenili delež zavrnitve kontrolnih rezultatov. 
Ugotovili smo, da se povprečne vrednosti proizvajalca le malo razlikujejo od lastnih 
povprečnih vrednosti, razlike so bile statistično značilne ter delež zavrnjenih rezultatov 
notranje kontrole kakovosti je bil višji pri uporabi lastnih mej. Proizvajalčeve meje so bile 
postavljene širše. Lastne meje so pridobljene znotraj laboratorija, določene so za vsak 
koncentracijski nivo posebej, prikažejo dejansko učinkovitost metode. Uporaba dodatnih 
pravil kontrole kakovosti je povečala stopnjo zavrnitve podatkov ob uporabi proizvajalčevih 
vrednosti. 
 







To ensure that work is performed safely and at a high level of quality, a medical laboratory 
must be of the highest possible calibre. By establishing a comprehensive quality control 
system that enables the monitoring and control of all phases of a process, we can provide 
high-quality laboratory services. A system must be established that is in line with our 
capacities and that can detect clinically significant errors. To verify whether the envisaged 
level of quality has been achieved, quality control processes are introduced and managed, 
whereby clear objectives must be set. One of the recommendations for setting objectives is 
the selection of suitable internal quality control rules based on selecting the appropriate 
control material, setting target values and acceptance intervals, selecting an implementation 
timeframe, using suitable statistical models and intervention techniques for quality control 
deviations.  
The purpose of the master's thesis was to compare a variety of analytical criteria for the 
acceptability of internal quality control results in immunochemical methods for tumour 
markers CYFRA21-1, CA72–4, AFP, TESTO and fßHCG. We aimed to determine whether 
the control material used for the internal quality control of the manufacturer's average values 
differed from our values, and whether the number of rejected internal quality control results 
was higher when applying our limits for acceptable results. The data collected was 
statistically processed using the Acusera 24-7 program. We compared the results of the 
manufacturer’s average values and limits with the manufacturer’s average values and our 
limits, our average values and the manufacturer’s limits, our average values and limits, our 
average values, limits and rules, and the cumulative average values and limits, and assessed 
the distribution of the control results. By comparing the results using a single rule (13s) with 
the results where we used several additional rules simultaneously, we assessed the number 
of rejected control results. 
We found that the manufacturer's average values differed only slightly from our own average 
values, but the differences were statistically significant and the number of rejected internal 
quality control results was higher when applying our own limits. The manufacturer's limits 
were set wider. Our limits are obtained within the laboratory, are defined for each individual 
concentration level and show the actual effectiveness of the method. Applying additional 
quality control rules increased the data rejection rate when using the manufacturer's values. 







AFP alfa feto protein 
CA72-4 karbohidratni antigen CA72-4 
CMIA kemiluminiscentna imunotehnika z mikrodelci 
CYFRA 21 citokeratinski fragment 19 
ECLIA električno spodbujena kemiluminiscenčna metoda 
fßhCG humani horionski gonadotropin 
KV koeficient variacije 
SD standardni odklon 
TEa celokupna dovoljena analitična napaka 
TQM sistem celovitega vodenja kakovosti 














Laboratorij je bistven pri zagotavljanju kakovosti zdravstvene oskrbe. Kakovostna 
zdravstvena oskrba je tista, ki dosega izide zdravstvene obravnave, primerljive s standardi. 
V laboratoriju moramo skrbeti, da izpolnjujemo zahteve za kakovost rezultatov in 
zagotavljati zaupanje v zanesljivost izvidov. To vključuje vrsto zapletenih delovnih 
procesov in sodelovanje med različnimi strokami – zdravniki, medicinskimi sestrami, 
patologi, laboratorijskimi tehniki in laboratorijskimi specialisti. Zagotavljanje kakovosti v 
zdravstvu temelji na sodelovanju multidisciplinarnih znanj. Laboratorijski procesi so lahko 
obdelani v celoti, deloma ali pa sploh niso, prav to tudi velja za avtomatizacijo analitičnih 
procesov, zato je nujno, da se vsi delovni procesi vodijo in nadzirajo na način, da so ves čas 
v skladu z zahtevami strank. Kakovost, ki ustreza zahtevam strank ali končnemu uporabniku, 
je mogoče doseči le s sistemom kakovosti, ki je zasnovan na načrtovanju kakovosti, kontroli 
kakovosti, kakovosti procesa, zagotavljanju ter izboljšanju kakovosti (Slika 1). Takšen 
pristop prispeva k povečanju učinkovitosti ter zmanjšanju števila napak, kar vodi v boljše 
zaupanje pacienta. Če želimo zmanjšati stroške in izboljšati kakovost v laboratoriju, je 










Slika 1: Sistematični proces delovnih procesov, ki temelji na načrtovanju kakovosti (1). 
 
1.1 POMEN KAKOVOSTI 
Kakovost definiramo kot celoto lastnosti, ki so skladne z zahtevami uporabnika ter zadoščajo 
in izpolnjujejo njihove potrebe in pričakovanja. V kliničnem laboratoriju jo opišemo z 

















- Pravilnost (trueness) predstavlja tesnost ujemanja srednje vrednosti večjega števila 
rezultatov preskušanja merjenca z referenčno vrednostjo. Ovrednotimo jo kot odstopanje 
(bias). Za vsako koncentracijo analita, ki ga testiramo, mora biti navedena mejna vrednost 
odstopanja kot največje dovoljeno odstopanje z opredeljeno stopnjo zaupanja (praviloma 95 
%). Daje nam informacije o sistematičnih napakah (2). 
- Natančnost (precision) predstavlja ujemanje med izmerjenimi vrednostmi, dobljenimi s 
ponovitvami meritev na istem/podobnem predmetu pod specificiranimi pogoji. Izrazimo jo 
z merjenjem nenatančnosti, kot je standardni odmik ali koeficient variacije pod 
specificiranimi pogoji (ponovljivi pogoji merjenja, obnovljivi pogoji merjenja, vmesni 
pogoji natančnosti merjenja) (2). Daje nam informacije o naključnih napakah in nam pove, 
kakšno je sipanje meritev okoli prave vrednosti (3). 
- Analitična občutljivost (analytical sensitivity) je razmerje med spremembo odziva 
merilnega sistema in ustrezno spremembo vrednosti merjene veličine (2). 
- Analitična selektivnost (analytical selectivity) je lastnost merilnega sistema, da lahko v 












Slika 2: Natančnost in pravilnost (2, 3). 
 
Kakovost se nanaša na končne izdelke in storitve, na način, kako zaposleni opravljajo svoje 
delo in na vse delovne procese. Za visoko kakovost, ki je bistvena, so potrebne stalne 
izboljšave in učinkovitost delovnih procesov (4). Kakovost opredeljujemo z 
visokokakovostnimi podatki. Gre za podatke, ki ji lahko ovrednotimo, analiziramo, in 
izpeljemo iz njih veljavne zaključke (5). Biti morajo točni, natančni, celoviti, dosledni, 







Glavni cilj vseh zdravstvenih sistemov in delavcev je kakovostna in varna zdravstvena 
obravnava in s tem varnost pacientov (7). Laboratorijski testi imajo izredno pomembno 
vlogo pri postavljanju diagnoze, spremljanju poteka bolezni, odločitvi za terapijo, presejanju 
ter oceni zdravstvenega stanja pacienta. Pomembno je, da pravilno diagnosticiramo bolezen, 
prepoznamo dejavnike, ki povzročajo bolezen, in sprejmemo ukrepe za nadzor bolezni. Za 
pravilno diagnozo je zelo pomembno zagotavljanje kakovosti ter kontrola kakovosti, saj s 
tem zmanjšamo morebitno število napak, zmanjšamo ali celo odpravimo pomanjkljivosti v 
analitičnem postopku ter izboljšamo kakovost testa (8). V procesu kontrole kakovosti 
preučujemo vse tiste vire variabilnosti, ki so v pristojnosti medicinskega laboratorija in 
izvajamo postopke, potrebne za njihovo prepoznavanje in zmanjševanje, vključno z vsemi 
vzroki, ki se pojavijo od trenutka priprave pacienta na odvzem vzorca do izdaje izvida in 
časa uporabe informacije na izvidu (9). 
 
1.1.1 DOSEGANJE KAKOVOSTI 
Sistem zagotavljanja kakovosti mora ustrezati vrsti in področju dela, obsegu dejavnosti 
medicinskega laboratorija ter mora zagotavljati nadzor nad postopki in procesi pred, med in 
po preiskavi vzorca. Kakovostno opravljena storitev za uporabnika je glavni cilj sistema 
zagotavljanja kakovosti (9). V ta namen uporabljamo vnaprej opredeljene standarde 
kakovosti v vzpostavljenem sistemu kakovosti. Z njimi določimo, kaj natančno je treba 
storiti, da dosežemo pričakovano kakovost obravnave (7). V Sloveniji veljajo Pravilnik in 
spremembe pravilnika o pogojih, ki jih morajo izpolnjevati laboratoriji za izvajanje preiskav 
na področju laboratorijske medicine ter mednarodna standarda, ki sta hkrati tudi slovenska, 
in sicer SIST EN ISO 15189:2013 Medicinski laboratoriji – Zahteve za kakovost in 
kompetentnost in SIST EN ISO 22870:2016 Testiranje ob pacientu (POCT) – Zahteve za 
kakovost in kompetentnost (10). 
Za doseganje kakovosti moramo vzpostaviti celovit sistem zagotavljanja kakovosti, ki 
pokriva in obvladuje vsa področja laboratorijske dejavnosti (predanalitsko, analitsko in 
postanalitsko). Če želimo dosegati in stalno izboljševati kakovost, moramo prepoznati 
potencialna tveganja in probleme, jih analizirati, kontrolirati procese in postopke, oceniti 
vzroke za nastanek napak in njihovih posledic, sprejeti ukrepe za preprečevanje napak v 
procesih in postopkih ter procese in postopke spremljati in izboljševati. Odvzem in prevoz 







preiskavo, rezultate pa je treba vrednotiti in o njih poročati (9, 11). Pomembno je, da pri tem 
sodelujejo vsi zaposleni, delijo svoje znanje, izkušnje in veščine ter so pripravljeni na 
spremembe in želijo prispevati svoj delež k izboljšanju (11).  
Med najpogostejšimi orodji za doseganje kakovosti in stalno izboljševanje je krog načrtuj-
naredi-preveri-ukrepaj oziroma Demingov krog kakovosti (Slika 3) (12). Najprej izberemo 
proces, opredelimo delovni postopek, določimo cilje ter kazalnike za merjenje učinka 
načrtovanih sprememb, zberemo podatke, analiziramo, oblikujemo zaključke ter načrtujemo 
aktivnosti in ukrepe za nadaljnje izboljšanje procesa (11, 12, 13). 
 
Slika 3: Demingov krog kakovosti (11, 12). 
 
1.1.2 SISTEM CELOVITEGA VODENJA KAKOVOSTI-TQM SISTEM 
Gre za celovit sistemski pristop, ki predlaga izboljšanje kakovosti v vseh pogledih dela. Ta 
pristop je bil najprej sprejet v industriji, vendar so številne zdravstvene organizacije, 
vključno s kliničnimi laboratoriji, sprejele njegove koncepte in načela. Z uspešnostjo TQM 
so povezani naslednji dejavniki: timsko zasnovana struktura organizacije, osredotočenost na 
stranke ter zadovoljitev njihovih zahtev in želja, izobraževanje in usposabljanje zaposlenih, 
učinkovito vodenje, nenehne izboljšave procesov in kontrola procesa, uporaba statističnih in 
nestatističnih orodij za izboljšanje kakovosti (1). Kot ključ za uspeh organizacije poudarja 
izobraževanje in usposabljanje za nenehno spreminjanje. Zagovarja dejstvo, da je osnovni 
razlog za obstoj in delovanje katere koli organizacije to, da zadovolji zahteve in potrebe 
uporabnika. Za TQM ni niti enega pravilnega modela njegove zasnove in vpeljave v 
organizacijo. Sistem TQM predpostavlja, da je vsak izdelek rezultat enega ali več procesov, 







(12). Stalno izboljševanje kakovosti zmanjšuje napake, vodi do večje produktivnosti, 
zmanjšanja stroškov ter zagotavlja konkurenčne prednosti (1). 
 
1.1.3 ZAGOTAVLJANJE KAKOVOSTI-QA (Quality Assurance) 
International Federation of Clinical Chemistry (IFCC) definira zagotavljanje kakovosti kot 
preučevanje vseh tistih virov variabilnosti, ki so v pristojnosti laboratorija, in vseh tistih 
postopkov, ki so potrebni za njihovo prepoznavanje in zmanjševanje vzrokov, ki se 
pojavljajo v laboratoriju od časa, ko pride vzorec v laboratorij, do časa, ko izdamo izvid 
(14). Zagotavljanje kakovosti vključuje dejavnosti znotraj in zunaj laboratorija, dobro 
laboratorijsko prakso in odlične vodstvene sposobnosti. Svetovna zdravstvena organizacija 
(SZO) opredeljuje zagotavljanje kakovosti kot celoten postopek, s katerim se lahko jamči 
kakovost laboratorijskih poročil (8). Pri zagotavljanju kakovosti mora laboratorij 
sistematično izvajati vse dejavnosti, ki vodijo v izpolnjevanje zahtev za kakovost 
laboratorijskih rezultatov in zagotavljajo zaupanje v zanesljivost izvidov (9). Cilj vsakega 
testiranja je pravočasen, zanesljiv in klinično relevanten rezultat, ki je interpretiran pravilno. 
Zagotovimo ga z nadzorom korakov v postopku predanalitike, v fazi analitike in v fazi 
postanalitike (7). V postopku predanalitike moramo spremljati organizacijo področja, 
pravilno izbrati test glede na potrebe pacienta, pravilno identificirati in pripraviti pacienta, 
izbrati ustrezno tehniko ter pripomočke za odvzem, poskrbeti za ustrezen prevoz, 
shranjevanje ter spremljanje stanja vzorca. Kakovost v analizni fazi zagotovimo z uporabo 
preizkušenih v laboratoriju verificiranih metod, pripravo navodil in standardnih postopkov, 
kontroliramo in obvladujemo pa jo s postopki notranje kontrole kakovosti in sodelovanjem 
v programih zunanje kontrole kakovosti ali drugih medlaboratorijskih primerjavah. Da se 
izognemo napakam v fazi postanalitike, nadzorujemo beleženje in upravljanje rezultatov, 
sporočamo kritične vrednosti, skrbimo za pravočasen rezultat testa in zadovoljstvo pacientov 
in zdravnikov, izdelamo stroškovno analizo ter zaradi boljše interpretacije rezultatov 
poskrbimo za sodelovanje med zdravniki in osebjem laboratorija (15). Zanesljivi rezultati so 
odvisni od zagotavljanja kakovosti znotraj laboratorija, kakovosti reagentov, standardov, 
kontrol in komercialnih kitov, analitskih sistemov ter zagotavljanja kakovosti predanalitske 
faze znotraj in zunaj laboratorija (16). Za oceno kakovosti uporabljamo smiselne kazalnike 







kazalnika ukrepati, saj le dobro usmerjeni ukrepi na področju zagotavljanja kakovosti vodijo 
do zmanjševanja stroškov zdravstvene oskrbe (7).  
 
1.2 KONTROLA KAKOVOSTI – QC (Quality control) 
Kontrola kakovosti je del zagotavljanja kakovosti, ki se ukvarja predvsem z nadzorom napak 
pri izvajanju testov in preverjanju rezultatov testov. Kontrola kakovosti mora biti praktična, 
dosegljiva in cenovno dostopna. Cilja kontrole kakovosti sta zanesljivost testa ter 
primerljivost rezultatov enega laboratorija z rezultati kateregakoli laboratorija na svetu ob 
uporabi enake metode. Glavni cilj kontrole kakovosti je ugotoviti pomanjkljivosti in jih 
zmanjšati. Izvaja se lahko kot notranja ali zunanja kontrola kakovosti (1, 8). Z notranjo 
kontrolo kakovosti ocenimo predvsem ponovljivost rezultatov vzorcev pacientov, prav tako 
nam pomaga pri odločitvah, ali so rezultati ustrezni za izdajo. Zunanja kontrola kakovosti 
pa omogoča pravilnost in medlaboratorijsko primerljivost (17). 
 
1.2.1 NOTRANJA KONTROLA KAKOVOSTI 
Z notranjo kontrolo kakovosti ocenjujemo ponovljivost rezultatov. V pomoč nam je pri 
odločitvah ali so rezultati ustrezni za izdajo. Bistvena je za detekcijo napak znotraj analitične 
faze, z njo izboljšujemo kvaliteto pacientove oskrbe. Laboratorijske napake imajo 
pomemben vpliv na pacientovo oskrbo, saj lahko vplivajo na pacientovo zaupanje. Večina 
napak se pojavi pred analitično in po analitični fazi. Znotraj analitične faze se pojavi 7−13 
% napak. Z notranjo kontrolo kakovosti dnevno zagotavljamo doslednost laboratorijskega 
dela, kar nam je v pomoč pri odločanju, če je rezultat dovolj zanesljiv za izdajo. Detekcija 
napak je največja, kadar uporabljamo primeren analizni material za notranjo kontrolo 
kakovosti znotraj primernega območja in ob uporabi primernih pravil (18).  
S procesom notranje kontrole kakovosti ocenjujemo zanesljivost rezultatov. Testiramo 
kontrolni material znanih vrednosti in s tem potrdimo stabilnost aparata, ponovljivost, 
zanesljivost rezultatov, odkrivamo napake in sprejmemo korektivne ukrepe (7). Vzpostaviti 
moramo celoten sistem notranje kontrole kakovosti in pri tem upoštevati številna področja, 
in sicer: postavitev analitskih in kliničnih ciljev, ovrednotenje analitske izvedbe, izbiro 
ustreznega kontrolnega materiala in koncentracijskega območja, določitev srednjih 
vrednosti in intervala ciljnih vrednosti za izbrane kontrole kakovosti, izbiro ustreznih 







ustreznega časovnega okvira izvajanja kontrol kakovosti ter postopek ukrepanja ob 
odstopanju kontrol kakovosti (19, 20, 21). Rezultate notranjega nadzora kakovosti 
uporabimo pri vrednotenju merilne negotovosti kot orodje za vzdrževanje kakovosti ali pa 
za pridobitev vtisa o kakovosti laboratorija (21). 
 
1.2.1.1 Izbira ustreznega kontrolnega materiala  
Kontrolni material je pripomoček, raztopina ali liofiliziran pripravek, ki se uporablja za 
kontrolo kakovosti meritev (7). Kontrolni vzorec mora biti stabilen in čim bolj podoben 
vzorcu bolnika, saj s tem minimiziramo efekt matriksa, vzorci pa bodo le tako reagirali na 
enak način kot vzorci pacienta. Koncentracije kontrolnega materiala morajo biti podobne 
tistim, ki so kritične za klinično interpretacijo testa. Za spremljanje učinkovitosti celotnega 
analitskega postopka se priporoča uporaba dveh ali treh koncentracijskih nivojev (18, 22). 
Priporoča se uporaba neodvisnih kontrolnih vzorcev (third party), saj lahko z njimi zaznamo 
spremembe, ki so povezane z različnimi loti reagentov ali kalibratorjev (17). Kontrolne 
vzorce moramo analizirati dovolj pogosto. Kontrolo izvajamo vsak dan pred začetkom 
testiranja vzorcev pacientov in potem po zaključku dela, pri uporabi novega lota reagentov, 
pri servisnih ali vzdrževalnih posegih na aparatu ali v primeru vprašljivega rezultata glede 
na klinično sliko (7, 17). 
 
1.2.1.2 Postavitev srednjih vrednosti in intervala ciljnih vrednosti za izbrane kontrole 
Srednje vrednosti in standardne odklone je treba izračunati iz podatkov, pridobljenih v 
laboratoriju. Kontrolni vzorec moramo analizirati vsaj dvajsetkrat v različnih serijah znotraj 
20–30 dni, nato izračunamo srednjo vrednost in standardni odklon (3). Številni laboratoriji 
uporabljajo meje proizvajalca, vendar so te včasih določene preširoko za delo v naših 
pogojih. Te moramo uporabljati le pri uporabi novega kontrolnega materiala, nato je 
smiselno čim prej preiti na svoje preračunane meje (18, 22). Meje proizvajalca so lahko le 
osnovno vodilo, vsak laboratorij naj bi postavil lastne meje oz. merila za oceno kakovosti 
rezultatov pacienta. Lastne meje postavimo na osnovi izračunane povprečne vrednosti, 
standardnega odklona in koeficienta variacije. Rezultate kontrol moramo spremljati in jih 
glede na kumulativne podatke daljšega časovnega obdobja po potrebi spremeniti (17). 
Uporaba kumulativnih srednjih vrednosti, standardnih odklonov in kontrolnih mej je 







da podatki, ki so izven ciljnih vrednosti, niso izključeni iz kumulativnih podatkov, ker lahko 
dobimo napačen vtis o natančnosti testa (18, 22). 
 
1.2.1.3 Ustrezna statistična pravila za vrednotenje izmerjenih vrednosti kontrol kakovosti 
 Z uporabo pravil ocenimo rezultate notranje kontrole kakovosti in ugotovimo, ali so 
rezultati sprejemljivi. Z njimi zaznamo pomembna odstopanja, ki lahko vplivajo na rezultat 
pacienta. Za razlago rezultatov kontrolnih vzorcev uporabljamo različna pravila, 
najpogostejša so Westgardova pravila. Izmerjene kontrolne vrednosti vnesemo v kontrolno 
karto in pokažemo, ali so rezultati, dobljeni z določenim merilnim postopkom, znotraj danih 
mej. Kontrolne meje so lahko statistične (postavljene so na podlagi lastnosti kontrolnega 
vzorca) ali zahtevane (postavljene so na podlagi zahtev po kakovosti analize). Pomembno 
je, da so kontrolne meje in sredinska črta stabilni dolgo časa (21).  
Na kontrolni karti (slika 4) so na y osi nanešene koncentracije in na x osi so nanešene številke 
serije. Sredinska črta na kontrolni karti predstavlja povprečno vrednost kontrolnih vrednosti 
ali referenčno vrednost kontrolnega vzorca. Črti nad in pod povprečno vrednostjo kontrolnih 
vrednosti sta opozorilni meji in sta na razdalji ± dvakratnika standardnega odmika od 
središčne črte. V primeru normalne porazdelitve rezultatov je znotraj teh mej približno 95,5 
% rezultatov. Črti na razdalji ± trikratnika standardnega odmika od središčne črte se 
imenujeta akcijski meji in v primeru normalne porazdelitve je znotraj teh mej 99,7 % vseh 
rezultatov (21).  
Osnova za kontrolne karte pri notranji kontroli kakovosti je krivulja normalne porazdelitve 
(slika 4). Oblika krivulje normalne porazdelitve je odvisna od raztrosa posameznih 
rezultatov, izraženih s standardnim odklonom oz. obnovljivosti znotraj laboratorija. Krivulja 
je široka, kadar imamo velik standardni odklon (slaba obnovljivost) in ozka, kadar imamo 
majhen standardni odklon (dobra obnovljivost). Kontrolnih vrednosti zunaj akcijskih mej ne 
sporočamo in te nas opozarjajo, da obstaja velika verjetnost napačne analize. Poiskati 







Podatke, pridobljene z redno uporabo kontrolnih kart, lahko uporabimo za notranjo kontrolo 
kakovosti, izračun merilne negotovosti, validacijo analizne metode, primerjavo različnih 
analiznih metod z uporabo ločenih kontrolnih kart za vsako metodo, oceno meje zaznavnosti, 
oceno kakovosti izvajalca meritev, ovrednotenje preverjanja usposobljenosti ter za 
preverjanje okoljskih parametrov v laboratoriju (21). 
Meje, ki jih uporabljamo za sprejemljivost rezultatov notranje kontrole kakovosti, so ± 2SD 
ali ± 3SD, redkeje pa se uporabljajo ostala Westgardova in druga pravila kot dodatna merila 
za sprejemljivost rezultatov ali kot opozorilna merila (25). 
Z uporabo Westgardovih dodatnih pravil (Tabela 1) presodimo sprejemljivost analitičnega 
postopka in določimo, ali je ta pod kontrolo. Ugotovimo lahko, ali obstaja težava in če 
obstaja, ali je ta posledica naključne ali sistematične napake metode. Kontrolna znaka 1:3s 
in R:4s kažeta na povečanje naključnih napak, znaki 2:2s, 4:1s in 10x pa kažejo na povečanje 
sistematičnih napak metode. Uporaba dodatnih pravil kontrole kakovosti zagotavlja večjo 
učinkovitost kot uporaba enega pravila ter izboljša odkrivanje napak z majhno verjetnostjo 
lažnih zavrnitev. V večini pravilo 1:2s predstavlja opozorilo in v primeru, da eden od 
rezultatov analize kontrolnih materialov presega mejo ± 2SD, se prisotnost vseh naslednjih 
pravil preverja zaporedno, analitična serija se zavrne, če vsaj eden od njih presega vnaprej 
določeno mejo (26). 
 
Slika 4: Odnos med Levey-Jenningsovo kontrolno karto (23) in krivuljo normalne porazdelitve (24): Na 
kontrolni karti so narisane kontrolne vrednosti. Kontrolne črte so narisane pri ± 1SD, 2SD in 3SD. Črti pri ± 
2SD sta opozorilni meji in pozivata k preverjanju predanalitičnih in analitičnih postopkov ter preverjanju 
opreme/analizatorja. Črti pri ± 3SD sta akcijski meji in predstavljata dokončno zavrnitev podatkov zaradi 
sistemske ali naključne napake (1). V primeru normalne porazdelitve je znotraj ± 1SD 68,3 % rezultatov, 








Tabela 1: Dodatna pravila kontrole kakovosti (17, 23, 26). 
Westardova pravila 
1:3s 
Serijo zavrnemo, kadar ena 
meritev kontrolnega vzorca 
presega mejo ± 3SD. 
 
1:2s 
Serijo zavrnemo, kadar ena 
meritev kontrolnega vzorca 
presega mejo ± 2SD. 
 
2:2s 
Serijo zavrnemo, kadar dve 
zaporedni meritvi kontrolnega 
vzorca presegata mejo +2SD ali 
sta pod mejo -2SD.  
R:4s 
Serijo zavrnemo, kadar ena 
meritev kontrolnega vzorca 
presega +2D in druga –2SD 
(razlika med najvišjo in najnižjo 




Serijo zavrnemo, kadar štiri 
zaporedne meritve kontrolnega 
vzorca presegajo mejo +1SD ali 
ležijo pod mejo -1SD. 
 
10x 
Serijo zavrnemo, kadar je deset 
zaporednih meritev kontrolnega 










1.2.1.4 Odkrivanje napak  
Laboratorijski proces delimo na predanalitsko, analitsko in postanalitsko fazo. Napake se 
najpogosteje pojavljajo v predanalitski fazi (46–68.2 %), redkeje pa se pojavljajo v analitski 
(7–13 %) in postanalitski (18,5–47 %) fazi procesa (27). 
 
Slika 5: Delitev laboratorijskega procesa in napake v posameznem procesu (27). 
 
Analitske napake lahko v grobem razdelimo na sistematične napake (systematic errors SE) 
in naključne napake (random errors RE) (16, 28). 
Sistematične napake: so napake, ki se jim lahko izognemo. Izvirajo iz lastnosti merilnega 
sistema, vgradnje ali delovnih pogojev. Najpogosteje gre za odstopanje metode, analizatorja, 
lota reagenta, kalibracije, spremembo temperature ali pa gre za odstopanje znotraj same 
analize. Sistematičnih napak ne moremo zmanjšati s ponavljanjem meritev. Vključujejo 
premik (izhaja iz nenadne spremembe) ali trend (postopno zmanjšanje zanesljivosti testa). 
Določajo pravilnost rezultatov ali postopkov in jih izražamo kot odstopanje od prave 
vrednosti (19, 28). 
 
Naključne napake: so napake, ki se jim se ne moremo popolnoma izogniti. Gre za številne 
neodvisne vplive, ki preprečujejo, da bi analizator izmeril večkrat enako vrednost. 
Največkrat so posledice motnje matriksa, napake pri pipetiranju, mehanične motenje, 
električne motenje, spremembe detektorja ali problemi z vzorcem. Opredelimo jih z 
izračunom standardnega odklona, tega pa določa natančnost (28). 
Sistematične in naključne napake lahko zelo učinkovito zaznamo s pomočjo Westgardovih 
pravil in Levey-Jenningsovih kontrolnih kart. Pomembno je, da jih odkrijemo v zgodnji fazi 







1.2.1.5 Določitev zahtevane kakovosti preiskovanja  
Analitski cilji so pomembni za ustrezno izbiro mej dopustnih odstopanj rezultatov notranje 
kontrole kakovosti za preiskave, ki jih laboratorij izvaja. Temeljijo lahko na kliničnem 
pomenu rezultatov, na biološki variabilnosti ali na analitski zmožnosti metode, ki je na 
razpolago za uporabo v medicinskem laboratoriju (30). 
Cilji, ki temeljijo na kliničnem pomenu rezultatov, obravnavajo vpliv analitske uspešnosti 
na klinične izide, ki so pomembni za pacienta. Uporabni so le za preiskave, kjer so povezave 
med testom, kliničnim odločanjem in kliničnim rezultatom enostavne in močne. Biološka 
variabilnost ima izjemen pomen v laboratorijski medicini, saj je njena uporabnost zelo 
široka. Uporablja se lahko za večino merjenih analitov, za katere lahko določimo biološko 
variabilnost na podlagi posameznika ali populacije. Pri uporabi moramo natančno oceniti 
veljavnost podatkov o biološki variabilnosti, ki je od analita do analita različna. Cilji, ki 
temeljijo na analitski zmožnosti metode, se nanašajo na najvišjo raven analitske 
učinkovitosti, ki je tehnično izvedljiva. Opredeljena je lahko kot analitska učinkovitost, ki 
jo doseže določen odstotek laboratorijev. Če najboljši laboratoriji dosežejo le določeno 
kakovost in je treba kakovost izboljšati, potem so potrebne izboljšave tehnologije. Če večina 
laboratorijev doseže določeno kakovost, bodo morali laboratoriji, ki te ne dosegajo, 
spremeniti svoje izvajanje. Prednost uporabe je, da so podatki o analitski zmožnosti metode 
zlahka dosegljivi (30). 
 
1.2.1.6 Medlaboratorijski program za notranjo kontrolo kakovosti 
Računalniški programi nam omogočajo različne izračune in napredno statistično analizo 
(merilna negotovost, celokupna dovoljena napaka, primerjava z drugimi laboratoriji …). 
Omogočajo nam beleženje različnih dogodkov, kot so: zamenjava žarnice, servis, zamenjava 
serije reagenta in kalibratorja … Olajšajo nam dostop do podatkov in izboljšajo urejenost 
podatkov, pomagajo nam pri upravljanju vsakodnevnih aktivnosti, izboljšajo detekcijo 
napak in zmanjšajo delež lažnih zavrnitev. Na enostaven način lahko izberemo cilje ter 
opazujemo trende. Olajšajo nam spremljanje rezultatov notranje kontrole kakovosti in nam 








1.2.1.7 Postopki ukrepanja ob odstopanju kontrol kakovosti 
Če imamo pravilen sistem notranje kontrole kakovosti, ki je zasnovan tako, da minimizira 
lažne zavrnitve, uporabljamo stabilen kontrolni material in pravilno izračunamo kontrolne 
meje, moramo v primeru odstopanj proces ustaviti in ugotoviti, kaj je narobe. Ponavljanje 
kontrol, dokler ne dobimo meritve znotraj meja, je potratno in napačno. Načrtovati moramo 
takšen sistem notranje kontrole kakovosti, ki minimizira lažne zavrnitve in ga izvajati 
pravilno, saj s tem dosežemo, da ciljne vrednosti za kontrole odražajo učinkovitost naše 
metode (22, 31).  
 
1.2.2 ZUNANJA KONTROLA KAKOVOSTI 
Zunanja kontrola kakovosti dopolnjuje notranjo kontrolo kakovosti. Gre za 
medlaboratorijsko primerjavo rezultatov istega vzorca, ki običajno nima znane vrednosti 
koncentracije merjenega analita. Omogoča nam oceniti pravilnost in nam ponazarja 
medlaboratorijsko ponovljivost oz. primerljivost rezultatov (7). V Sloveniji imamo 
slovenski nacionalni program zunanje ocene kakovosti laboratorijskih rezultatov SNEQAS, 
ki ga vodi Klinični inštitut za klinični kemijo in biokemijo UKCLJ. Zasnovan je na 
medlaboratorijskih primerjavah, ki omogočajo oceno laboratorijske izvedbe udeleženca, 
oceno uporabljenih metod pa tudi izobraževanje in pomoč udeležencem. Vsi v programu 
sodelujoči laboratoriji dobijo enak kontrolni material z neznanimi vrednostmi in ga 
analizirajo enako kot vzorce preiskovancev. Rezultate vrnejo organizatorju programa, ki 
rezultate najprej obdela kot eno skupino, nato izloči vse rezultate, ki odstopajo za več kot ± 
3SD. Iz ostalih rezultatov se izračuna srednja vrednost, standardni odklon in koeficient 
variacije. Udeleženi laboratoriji lahko zaznajo morebitne težave, slabosti in možnosti 
izboljšav, saj s shemami SNEQAS ocenimo analitično kakovost, vključeni pa so tudi številni 
aspekti pred in poanalitične kakovosti (rokovanje z vzorci, izbor metode, podajanje 
rezultatov) (32). 
 
1.3 TUMORSKI OZNAČEVALCI 
Tumorski označevalci so snovi, ki jih lahko odkrijemo v zvišanih koncentracijah v telesnih 
tekočinah in tkivih pri nekaterih pacientih z določenimi tipi raka. Celice v zdravem telesu 
jih ne izločajo, zato so tam prisotni v veliko manjši koncentraciji. Gre za rezultate 







v telesu oz. za proteine, ki jih tumorske celice proizvajajo in izločajo. Uporabljamo jih lahko 
v pomoč pri postavljanju diagnoze bolezni in napovedovanju njenega poteka, pri določanju 
stadija bolezni in izbiri načina zdravljenja, pri zgodnjem odkrivanju ponovitve in razširitve 
bolezni ter kot presejalno metodo pri nekaterih vrstah raka (33). 
 
1.3.1 DOLOČANJE TUMORSKIH OZNAČEVALCEV 
Laboratorijske preiskave so pomembne v diagnostiki raka, pri odločanju o nadaljnjih 
diagnostičnih postopkih pred in med zdravljenjem in za sledenje bolnikov med in po 
končanem zdravljenju. Prav tako so pomembne pri spremljanju in ugotavljanju toksičnih 
učinkov kemoterapije, imunoterapije in radioterapije. Laboratorijske preiskave lahko 
izvajamo z biološkim materialom, kot je kri, urin, blato, aspirat kostnega mozga in drugi 
(34). 
Za njihovo dokazovanje potrebujemo visoko senzitivno tehnologijo, saj so v telesnih 
tekočinah v zelo nizkih koncentracijah. Za določitev uporabljamo tehnike, ki temeljijo na 
določanju kompleksa antigena in protiteles, kot so radioimunske metode (RIA), 
encimskimunske metode (ELISA, EIA) in luminimetrične imunske metode 
(elektrokemiluminiscenca ECLIA in kemiluminiscenca CMIA) (33). 
 
1.3.2 OPIS IZBRANIH TUMORSKIH OZNAČEVALCEV 
CITOKERATINSKI FRAGMENT 19 (CYFRA 21)  
Gre za strukturni protein, potreben za stabilnost epitelnih celic. Vlogo ima v diferencialni 
diagnostiki rakavih ter nerakavih bolezni pljuč. Primeren je za spremljanje poteka bolezni 
nedrobnoceličnega raka pljuč, saj raven tumorskega označevalca pozitivno korelira z 
napredovanjem bolezni (34). 
 
KARBOHIDRATNI ANTIGEN CA72-4 (CA 72-4) 
Pojavlja se na površini rakavih celic pri raku jajčnika, dojk, debelega črevesa in celic 
trebušne slinavke. Je glikoprotein in ga uporabljamo za pomoč pri odkrivanju in klinični 










TESTOSTERON (TESTO)  
Testosteron je moški spolni hormon, ki ga pri onkoloških pacientih določamo predvsem v 
primerih spremljanja kaheksije in zdravljenja hormonsko odvisnega raka prostate. 
Koncentracija testosterona pri bolnikih s kaheksijo odraža njihovo splošno stanje, pri 
zdravljenju hormonsko odvisnega raka prostate pa izmerjene koncentracije odražajo 
učinkovitost terapije za zaviranje izločanja androgenih hormonov (34). 
 
ALFA FETO PROTEIN (AFP)  
Je onkofetalni antigen. Značilen je za germinativne tumorje in hepatocelularni karcinom. 
Odrasli ga imajo v krvi v izredno nizkih koncentracijah. Zvišane vrednosti AFP v serumu 
lahko ugotovimo pri odraslih ob akutnem virusnem hepatitisu, jetrni cirozi in obstruktivnem 
ikterusu ter pri nekaterih rakavih boleznih, kot so rak trebušne slinavke, rak pljuč ter rak 
želodca (33). 
 
HUMANI HORIONSKI GONDATROPIN (fßhCG) 
Spada v skupino karcinoplacentarnih antigenov, proteinov, ki nastajajo v placenti med 
nosečnostjo in so pri odraslih prisotni le izjemoma. Rakavo spremenjene celice proizvajajo 
molekule hCG, ki so različnih oblik in jih uporabljamo kot tumorski označevalec za 
diagnostiko ter sledenje po operativnih posegih in kemoterapiji germinalnih tumorjev. Kadar 
gre za raka mod nam določitev hCG, skupaj z AFP in laktat dehidrogenazo (LDH), služi kot 
pomoč pri diagnosticiranju, določitvi stadija bolezni, nadzoru zdravljenja ali zaznavanju 
ponovitve bolezni. Prav tako lahko zasledimo rahlo povišane vrednosti pri bolnikih z rakom 









2 NAMEN DELA 
Kakovost medicinskih laboratorijev je izrednega pomena za kvalitetno obravnavo in 
zaupanje pacientov. S pomočjo celovitega sistema kakovosti zagotavljamo kakovostne 
laboratorijske storitve. Pri zagotavljanju kakovosti laboratorijskih preiskav je kontrola 
kakovosti izrednega pomena, saj s tem laboratorij dosega najvišjo mogočo kakovost storitve.  
 
Namen dela je primerjati različne analitske kriterije za sprejemljivost rezultatov notranje 
kontrole kakovosti pri imunokemijskih metodah (kemiluminiscentna imunotehnika z 
mikrodelci, električno spodbujena kemiluminiscentna metoda ter merjenje fluorescence). Z 
različnimi pristopi želimo oceniti stopnjo zavrnitve kontrolnih rezultatov. Ugotoviti želimo, 
ali je z uporabo dodatnih pravil stopnja zavrnjenih podatkov višja pri uporabi proizvajalčevih 
vrednosti v primerjavi z našimi lastnimi vrednostmi. Z uporabo računalniškega programa za 
statistično analizo notranje kontrole kakovosti želimo preveriti učinkovitost njegove 
uporabe. Zanimalo nas je, ali nam bo ta olajšal odločitve za izbiro najboljše statistične 
kontrole kakovosti.  
 
Hipoteze: 
1. Pri kontrolnih materialih za notranjo kontrolo kakovosti se povprečne vrednosti 
proizvajalca razlikujejo od lastnih povprečnih vrednosti. 














3 MATERIALI IN METODE 
3.1 MATERIALI 
Uporabili smo arhivirane podatke notranje kontrole kakovosti laboratorija za analitiko 
hormonov in tumorskih označevalcev Kliničnega inštituta za klinično kemijo in biokemijo 
(KIKKB) Univerzitetnega kliničnega centra (UKC) Ljubljana, ki so bili zbrani med 1. 3. 
2018 in 11. 11. 2018, odvisno od parametra ter proizvajalčevih povprečnih vrednosti in mej. 
Vsak kontrolni material je imel podano serijsko številko oz. lot. Kontrolni materiali z enakim 
lotom so imeli enako koncentracijo. Rezultate meritev kontrol smo uporabili znotraj obdobja 
nespremenjenih proizvajalčevih referenčnih vrednosti in mej. Uporabili smo naslednje 
kontrolne materiale tumorskih označevalcev: CYFRA 21-1, CA72-4, TESTO, fbhCG in 
AFP. Za vse kontrolne vzorce smo uporabili dva koncentracijska nivoja, razen za fbhCG 
smo uporabili tri koncentracijske nivoje. Laboratorijski testi so bili izvedeni v skladu z 
navodili proizvajalca.  
 
3.2 METODE DELA ZA PRIDOBITEV ARHIVSKIH PODATKOV 
Meritve koncentracij kontrolnih vzorcev smo opravili na naslednjih analizatorjih: 
ARCHITECT® 1000 SR, COBAS e411 in KRYPTOR.  
 
3.2.1 KEMILUMINISCENTNA IMUNOTEHNIKA Z MIKRODELCI (CMIA) 
NAMEN UPORABE 
Meritve koncentracij AFP smo analizirali na analizatorju ARCHITECT® 1000 SR. 
Analizator ARCHITECT® 1000 SR proizvajalca Abbott deluje po principu 
kemiluminiscentne imunotehnike z mikrodelci (CMIA Chemiluminiscent Microparticle 
Immunoassay). Uporablja se za kvantitativno določanje AFP v človeškem serumu ali plazmi 
pri bolnikih z rakom mod za spremljanje napredovanja bolezni in za spremljanje zdravljenja 
ter v serumu, plazmi ali amnijski tekočini pri nosečnicah med 15. in 21. tednom gestacije za 
odkrivanje okvar nevronske cevi ploda.  
 
PRINCIP METODE 
Gre za dvostopenjsko nekompetitivno imunsko metodo z mikrodelci. V prvi stopnji se na 







označevalec. Sledi spiranje s spiralnim reagentom, nato se v drugi stopnji doda konjugat, 
označen z akridinijem. Po inkubaciji in ponovnem spiranju dodamo predsprožilno tekočino 
(vodikov peroksid). Ta ustvarja kislo okolje in prepreči zgodnje sproščanje svetlobe ter 
pomaga obdržati mikrodelce v skupkih. Za tem dodamo sprožilno tekočino (natrijev 
hidroksid), ki povzroči kemiluminiscentno reakcijo. Optični sistem usmeri svetlobo do 
CMIA čitalca s fotopomnoževalko. Kemiluminiscenco s pomočjo kalibracijske krivulje 
pretvorimo v koncentracijo. Koncentracija analita se v vzorcu izračuna iz intenzitete 
kemiluminiscenčne reakcije. 
 
KEMIKALIJE IN REAGENTI V DELOVNEM KOMPLETU 
Uporabili smo komplet reagentov za detekcijo AFP proizvajalca Abbott, ki vsebuje: 
- suspenzijo magnetnih mikrodelcev (mikrodelci prekriti z monoklonskimi, mišjimi 
AFP protitelesi v MES pufru s proteinskim (govejim) stabilizatorjem, 
- konjugat: z akridinijem označena monoklonska, mišja AFP protitelesa v MES pufru 
s proteinskim (govejim) stabilizatorjem, 
- topilo: fosfatni pufer s soljo, 
- predsprožilno raztopino: 1,32 % vodikov peroksid, 
- sprožilno raztopino: 0,35 N natrijev hidroksid, 
- spiralno tekočino: fosfatni pufer s soljo. 
 
POSTOPEK IZVEDBE 
Delali smo po proizvajalčevih navodilih za delo z analizatorjem in navodilih za uporabo 
reagentov. Pred prvo uporabo suspenzijo magnetnih mikrodelcev premešamo, da se delci 
resusupendirajo. Na ustrezno mesto v analizatorju vstavimo komplet reagentov, mešanje 
poteka avtomatsko. Reagent je identificiran s pomočjo reagenčne črtne kode. Komplet 
reagentov hranimo v pokončnem položaju pri 2–8 °C. Naredimo še meritev kontrolnih 
vzorcev z uporabo kontrolnega materiala ter preverimo ustreznost rezultatov kontrolnega 
materiala. V primeru kontrol izven določenih meja, pri uporabi nove serije reagenta ali po 
večjih servisih, izvedemo še kalibracijo reagentov po navodilih proizvajalca. Rezultate za 










- Kadar rezultati AFP niso skladni s kliničnimi dokazi, moramo za potrditev rezultata 
predlagati še dodatna testiranja, 
- v diagnostične namene moramo rezultate uporabiti skupaj z drugimi podatki 
(simptomi, rezultati drugih testov itd.), 
- vzorci pacientov, ki so prejeli pripravke iz mišjih monoklonskih protiteles, lahko 
imajo prisotna protitelesa proti mišjemu antigenu (HAMA), dobimo lahko lažno 
zvišane ali znižane rezultate, 
- heterofilna protitelesa v človeškem serumu lahko vstopajo v interakcijo z 
imunoglobulini v reagentu, dobimo lahko nepravilne rezultate, 
- test se ne sme uporabljati kot diagnostični ali presajalni test za maligna obolenja, 
- pri vzorcih amnijske tekočine, kontaminiranih s plodovo krvjo, lahko dobimo 




Merilno območje je med med 2,00 µg/l do 2000,00 µg/l. 
Analitična občutljivost 
Meja zaznavnosti te metode je ≤ 1,0 µg/l. 
Meja določljivosti te metode je ≤ 2,0 µg/l. Definirana je kot najnižja koncentracija analita v 
vzorcu, ki jo je mogoče natančno določiti s skupno analitično napako ≤ 2,5 µg/l. 
Analitična specifičnost 
S specifičnostjo preverimo sposobnost analitične metode, tako da v zmesi kemijsko 
podobnih snovi izmerimo samo koncentracijo našega analita. 
Natančnost 
Merilo za natančnost posamezne metode je koeficient variacije. Manjši kot je koeficient 
variacije, natančnejša je metoda. Test je zasnovan tako, da je koeficient variacije znotraj 
laboratorija ≤ 7,5 % za vzorce med 10 in 2000 µg /l in standardni odklon ≤ 0,75 za vzorce, 








3.2.2 ELEKTRIČNO SPODBUJENA KEMILUMINISCENČNA METODA (ECLIA) 
NAMEN UPORABE 
Meritve koncentracij kontrolnih materialov tumorskih označevalcev CYFRA 21, CA72-4 in 
testosterona smo opravili na analizatorju COBAS e411. Analizator COBAS e411 
proizvajalca Roche se uporablja za imunske metode, ki delujejo po principu 
elektrokemiluminiscence (ECLIA electrochemiluminiscence immunoassay). Test CYFRA 
21 uporabljamo pri spremljanju poteka nedrobnoceličnega raka pljuč. Visoke vrednosti v 
serumu kažejo na napredovalo tumorsko stopnjo in slabo prognozo. Merjenje koncentracije 
CA72-4 nam služi v pomoč pri terapevtskem spremljanju raka jajčnikov in želodca. 
Testosteron pri ženskah določamo v pomoč pri postavitvi diagnoze androgenega sindroma, 
policističnih jajčnikov ter pri sumu na tumorje jajčnikov in nadledvičnice, hiperplazije 
nadledvičnice ali insuficience jajčnikov. Pri moških ga določamo ob sumu zmanjšane 
proizvodnje testosterona, na primer pri hipogonadizmu, hormonski terapiji z estrogeni, 
kromosomskih aberacijah ali jetrni cirozi. 
 
PRINCIP METODE 
Gre za sendvič tehniko, ki temelji na principu kemiluminiscence. Pri prvi inkubaciji pride 
do formacije sendvič kompleksa med monoklonskim specifičnim protitelesom, obloženim z 
biotinom, monoklonskim specifičnim protitelesom označenim z rutenijevim kompleksom in 
testnim vzorcem. Dodamo mikrodelce, ki so obloženi s streptavidinom. Nastali kompleks se 
veže na trdno fazo (to omogoča interakcija biotina in streptavidina). Reakcijska zmes se 
aspirira v merilno celico. Mikrodelci se ulovijo na površino elektrod, nevezane snovi pa se 
sperejo s spiralno tekočino. Dovajamo napetost elektrodam, kar spodbudi 
kemiluminiscenčno emisijo, ki se meri na fotopomnoževalcu. Rezultate pridobimo s 
pomočjo kalibracijske krivulje, ki jo analizator specifično ustvari z dvotočkovno kalibracijo 
in glavno krivuljo, določeno s črtno reagenčno kodo. 
 
KEMIKALIJE IN REAGENTI V DELOVNEM KOMPLETU 
Uporabili smo komplet reagentov proizvajalca Elecsys, Roche Diagnostics: 
Reagent CYFRA 21-1, ki vsebuje: M – mikrodelci označeni s streptavidinom, R1 – 







monoklonska anti citokeratin 19 protitelesa v fosfatnem pufru, označena z rutenijevim 
kompleksom. 
Reagent CA72-4, ki vsebuje: M – mikrodelci označeni s streptavidinom, R1 – monoklonska 
anti-CA 72-4 protitelesa v fosfatnem pufru, označena z biotinom, R2 – monoklonska anti-
CA 72-4 protitelesa v fosfatnem pufru, označena z rutenijevim kompleksom. 
Reagent TESTOSTERON II, ki vsebuje: M – mikrodelci označeni s streptavidinom, R1 – 
monoklonska anti-testosteron protitelesa v MES pufru, označena z biotinom, R2 – derivat 
testosterona v MES pufru, označen z rutenijevim kompleksom.  
 
Ostali reagenti uporabljeni na analizatorju Cobas e411: 
- Reagent ProCell: Fosfatni pufer, tripropilamin, detergent in konzervans. Uporablja 
se kot spiralna tekočina ter za ustvarjanje elektrokemijskega signala. 
- Reagent CleanCell: Kalijev hidroksid in detergent. Za čiščenje merilne celice in 
pretočnega sistema analizatorja. 
- Reagent SynClean: Za sistemsko čiščenje analizatorja.  
 
POSTOPEK IZVEDBE 
Pri uporabi analizatorja Cobas e411 smo upoštevali navodila za delo z njim. Gre za 
popolnoma avtomatiziran analizator, namenjen imunološkim testom. Komplete vseh 
reagentov pred uporabo ogrejemo na sobno temperaturo, jih odpremo in preverimo 
morebitno prisotnost zračnih mehurčkov. Shranjujemo jih na temperaturi med  2 in 8 ºC ali 
pri −20 ºC. Reagente damo na ustrezno mesto v analizatorju. Izvedemo še meritve kontrolnih 
vzorcev. Pred meritvijo kontrolnih vzorcev naredimo še kalibracijo, če je to potrebno (v 
primeru zamenjave serije reagentov, pretečeni kalibraciji reagenta, kadar so vrednosti 
kontrolnih vzorcev izven določenih meja ter po večjih servisih). Analizator avtomatično 
preračuna koncentracijo analita v posameznem vzorcu. Rezultate za CYFRA 21-1 podajamo 
v ng/ml, za CA72-4 v kU/l ter za testosteron v nmol/l. 
 
OMEJITVE METODE 
- V diagnostične namene moramo rezultate uporabiti skupaj z drugimi podatki 







- v redkih primerih lahko pride do motenj zaradi zelo visokih titrov protiteles na 
specifična protitelesa, streptavidin ali rutenij, 
- pri merjenju testosterona ne smemo uporabljati vzorcev bolnikov, ki so bili 
zdravljeni z Nandrolonom (močna interakcija), 




Za kontrolo kakovosti pri CYFRA 21-1 in CA72-4 uporabljamo kontrolni material 
PreciControl Tumor Marker. Za kontrolo kakovosti testosterona uporabljamo kontrolni 
material PreciControl Universal. Kontrole za posamezen koncentracijski nivo moramo 
izvajati vsaj enkrat na vsakih 24 ur, kadar je test v uporabi, enkrat na komplet reagenta in po 




Tabela 2: Merilno območje za CYFRA21-1, CA72-4 in TESTOSTERON. 
CYFRA 21-1 CA72-4 TESTOSTERON 
0,100–500 µg/l 0,200–300 kU/l 0,087–52,0 nmol/l 
 
Analitična občutljivost 
Tabela 3: Analitična občutljivost za CYFRA21-1, CA72-4 in TESTOSTERON. 
 CYFRA 21-1 CA72-4 TESTOSTERON 
meja zaznavnosti 
≤ 0,10 µg/l 
 
















Meja določljivosti predstavlja najnižjo koncentracijo analita, ki jo je mogoče ponovno 





Natančnost meritev koncentracij je bila določena z uporabo Elecsys reagentov, humanih 
serumov in kontrolnega materiala. Natančnost meritev so testirali 6-krat dnevno, 10 dni (n 
= 60). Ponovljivost med meritvami (n = 60) s koeficienti variacije je bila pod 2,1 % in 
vmesna natančnost meritev s koeficienti variacije pod 4,7 %. 
 
Tabela 4: Natančnost za CA72-4. 
 ponovljivost (repeatability) 

















humani serum 1 3,12 0,06 2,0 3,39 0,12 3,6 
humani serum 2 19,2 0,34 1,8 20,1 0,85 4,2 
humani serum 3 107 2,26 2,1 119 5,79 4,9 
PreciControl 
tumor marker 1 
2,85 0,06 2,1 2,87 0,08 2,9 
PreciControl 
tumor marker 2 
40,4 0,98 2,4 43,0 2,12 4,9 
 
CYFRA21-1 
Natančnost meritev koncentracij je bila določena z uporabo Elecsys reagentov, humanih 
serumov in kontrolnega materiala. Natančnost meritev so testirali 6-krat dnevno, 10 dni (n 
= 60). Ponovljivost med meritvami (n = 60) s koeficienti variacije je bila pod 2,1 % in 








Tabela 5: Natančnost za CYFRA21-1 













humani serum 1 2,68 0,06 2,1 0,13 4,7 
humani serum 2 6,86 0,14 2,0 0,23 3,3 
humani serum 3 21,5 0,36 1,7 0,66 3,1 
PreciControl 
tumor marker 1 
5,04 0,10 2,0 0,12 2,4 
PreciControl 
tumor marker 2 
29,9 0,49 1,6 0,63 2,1 
 
TESTOSTERON 
Natančnost meritev koncentracij je bila določena z uporabo Elecsys reagentov, humanih 
serumov in kontrolnega materiala. Natančnost meritev so testirali 2-krat dnevno v 
duplikatih, 21 dni (n = 84). Ponovljivost med meritvami (n = 84) s koeficienti variacije je 
bila pod 4,7 % in vmesna natančnost meritev s koeficienti variacije pod 8,4 %. 
 
Tabela 6: Natančnost za TESTOSTERON. 
















humani serum 1 0,329 0,014 4,7 0,329 0,028 8,4 
humani serum 2 2,40 0,049 2,1 2,40 0,076 3,2 
humani serum 3 7,49 0,146 1,9 7,49 0,208 2,8 
humani serum 4 30,06 0,794 2,6 30,06 0,843 2,8 









21,84 0,305 1,4 21,84 0,631 2,9 
PreciControl 
Universal 2 
9,19 0,163 1,8 9,19 0,336 3,7 
 
Analitična specifičnost 
Na koncentracijo analitov v vzorcu vplivajo: 
Tabela 7: Analitična specifičnost za CYFRA21-1, CA72-4 in TESTOSTERON. 
 CYFRA 21-1 CA72-4 TESTOSTERON 
Ikteričnost vzorca, 
če je vrednost 
bilirubina. 
> 6,5 x 105 μg/l > 1129 μmol/L > 5,13 x 105 nmol/l 
Lipemičnost vzorca, 
če je vrednost 
trigliceridov. 
> 1,5 x 107 μg/l > 1500mg/dl > 40 nmol/l 
Biotin, če je 
vrednost v serumu. 
> 50 μg/l > 246 nmol/l > 123 nmol/l 
Hemoliziran vzorec, 
če je koncentracija 
hemoglobina. 
> 1,5 x 107 μg/l > 1,4 mmol/l > 3,72 x 105 nmol/l 
 
3.2.3 MERJENJE FLUORESCENCE 
 
NAMEN UPORABE 
Meritve koncentracij fßhCG smo opravili na analizatorju BRAHMS KRYPTOR (Thermo 
Fisher Scientific). V kombinaciji z drugimi biološkimi in kliničnimi podatki so vrednosti 
fßhCG dober prognostičen dejavnik pri nekaterih kromosomskih anomalijah ploda v prvem 
in drugem trimesečju nosečnosti. Prav tako se vrednosti fßhCG uporabljajo pri 











Analizator KRYPTOR proizvajalca Brahms se uporablja za imunske metode, ki delujejo po 
principu fluorescence. Gre za popolnoma avtomatski analizator za imunološke preiskave. 
Pri tej metodi gre za fluorescenčno imunološko metodo, ki temelji na principu TRACE™ 
tehnologije (Time Resolved Amplified Cryptate Emission). Osnova te tehnologije je 
neradioaktiven prenos energije iz donorja na akceptor, pri tem pa se spremenita intenziteta 
in valovna dolžina. Uporablja se dvoje protiteles, in sicer primarno protitelo, konjugirano z 
evropijevim kriptatom (donor), in sekundarno protitelo, konjugirano z molekulo XL 665 
(akceptor), ki je del kemijsko modificiranega proteina alg. Bližina donorja (kriptat) in 
akceptorja (XL 665), kadar sta del imunskega kompleksa in spektralno prekrivanje med 
emisijo donorja in absorbcijskim spektrom akceptorja, povečuje fluorescenčni signal 
kriptata in podaljšuje življenjsko dobo signala akceptorja, kar omogoča merjenje časovno 
zakasnjene fluorescence. 
 
KEMIKALIJE IN REAGENTI V DELOVNEM KOMPLETU 
Uporabili smo reagenčni komplet Free ßhCG KRYPTOR proizvajalca BRAHMS, ki 
vsebuje: 
- kriptat − konjugat: monoklonska anti- fßhCG protitelesa označena z evropijevim 
kriptatom (kompleksom), pufer, goveji albumin, nespecifični mišji imunoglobulini, 
kalijev fluorid. 
- topilo: telečji serum, konzervans. 
- XL665 − konjugat: monoklonska anti- fßhCG protitelesa označena z XL665, pufer, 
goveji albumin, nespecifični mišji imunoglobulini, kalijev fluorid. 
 
POSTOPEK IZVEDBE 
Upoštevali smo proizvajalčeva navodila za delo z analizatorjem. Reagenti so komercialno 
pripravljeni, za vsak test se uporablja svoja testna enota. Z reagenti ravnamo previdno, da se 
izognemo nastanku mehurčkov. Odstranimo varovalni trak na škatli in pustimo reagente 
pred uporabo stati od 5 do 10 minut v analizatorju. V analizatorju se začne avtomatična 
priprava, analizator prebere podatke iz črtne kode in jih zabeleži. Pred uporabo reagenta 
naredimo kalibracijo tega. Kalibracijo moramo izvesti ob uporabi vsake nove serije 







prebrati za vsako novo serijo kalibratorja. Izvedemo še meritev kontrolnega materiala. 
Rezultate za fßhCG podajamo v µg/l. 
 
KONTROLA KAKOVOSTI 
Kontrole kakovosti presajalnega testa za Downov sindrom v prvem trimesečju: 
- Brahms GM Kryptor QC kontrola 1: zmes človeških antigenov: AFP, fßhCG in 
PAPP-A (z nosečnostjo povezani plazemski protein A), človeški serum, konzervans. 
- Brahms GM Kryptor QC kontrola 2: zmes človeških antigenov: AFP, fßhCG in 
PAPP-A, človeški serum, konzervans. 
- Brahms GM Kryptor QC kontrola 3: zmes človeških antigenov: AFP, fßhCG in 




Meja zaznavnosti je 0,16 µg/l. 
 
Natančnost 
Natančnost/obnovljivost koeficienta variacije znotraj testa. 
Tabela 8: Natančnost/obnovljivost koeficienta variacije znotraj testa za fßhCG. 
µg/l koeficent variacije znotraj testa (%) 
0,1–0,5 ≤ 18 
0,5–2,0 ≤ 10 
3,0–4,0 ≤ 4 
6,0−30 ≤ 3 
30−50 ≤ 2 
50−100 ≤ 2 









Natančnost/obnovljivost koeficienta variacije med testi. 
 
Tabela 9: Natančnost/obnovljivost koeficienta variacije med testi za fßhCG. 
µg/l koeficent variacije med testi (%) 
0,1–0,5 ≤ 36 
0,5–2,0 ≤ 15 
3,0–4,0 ≤ 5 
6,0−30 ≤ 5 
30−50 ≤ 5 
50−100 ≤ 5 
> 100 ≤ 7 
 
Analitična specifičnost 
Moteče snovi: hemoglobin do 1.25x106 µg/l v visokem koncentracijskem nivoju nima 
pomembnega učinka, hemoliza lahko zviša rezultate v nizkem koncentracijskem nivoju (< 
5 µg/l), bilirubin do 1,6x105 µg/l v visokem koncentracijskem nivoju nima pomembnega 
učinka, lahko pa poviša rezultate v nizkem koncentracijskem nivoju (< 5 µg/l), trigliceridi 
nimajo pomembnega učinka v območju med 5 in 120 µg/l fßhCG. 
 
 
3.3 METODE ZA OBDELAVO IN PRIKAZ PODATKOV 
 
Za statistično obdelavo zbranih podatkov smo uporabili statistični program za vodenje 
statistike notranje ali zunanje kontrole kakovosti in medlaboratorijske primerjave v kliničnih 
laboratorijih, Acusera 24-7. Gre za Randoxovo programsko opremo, dostopno na spletu. Je 
program, ki nam je v pomoč pri upravljanju vsakodnevnih dejavnosti kontrole kakovosti, 
pomaga nam izpolniti zahteve za kakovost, izboljša odkrivanje napak ter zmanjša delež 
lažnih zavrnitev. Program omogoča napredno statistično analizo (izračun povprečne 
vrednosti, standardnega odklona in koeficienta variacije), interaktivne Levey-Jenningsove 
grafe ter histograme za hitro in učinkovito spremljanje uspešnosti ter orodje Acusera 
svetovalec, ki nam predlaga sklop več dodatnih pravil – Multi rule pristop na podlagi naše 
zgodovine, kar nam omogoča učinkovitejše postopke kontrole kakovosti in zagotavlja 
visoko stopnjo odkrivanja napak. Program nam omogoča tudi izčrpna poročila, s katerimi 







uvažajo in izvažajo iz programa Acusera 24-7, podatkov nam torej ni treba ročno vnašati. V 
program lahko na isti graf združimo vse nivoje kontrol in tako odkrivamo odstopanja, 
shranjevanje podatkov v program je neomejeno, prav tako jih lahko prenesemo in shranimo 
v Excelovi datoteki.  
V program smo vnesli ustrezne podatke kontrole kakovosti, proizvajalčeve povprečne 
vrednosti in meje posameznega kontrolnega materiala ter zahtevana pravila. Zanimalo nas 
je, kako se proizvajalčeve vrednosti razlikujejo od lastnih vrednosti. Program nam je na 
podlagi vnesenih podatkov kontrol kakovosti izračunal naše povprečne vrednosti in 
standardne odklone ter kumulativne povprečne vrednosti in standardne odklone.  
 
Povprečna vrednost je vsota vseh statističnih spremenljivk deljeno s številom vseh vrednosti. 
Izračunamo jo po formuli (Enačba 1):  
Enačba 1: Povprečna vrednost. 
?̅? = ∑%&
'
 , kjer je: 
 
- ∑ ... vsota, 
- xn ... vrednost meritve n, 
- N ... število meritev. 
Standardni odklon je merilo raztrosa vrednosti meritev okoli povprečne vrednosti. Pove 
nam, kako meritve odstopajo od povprečne vrednosti, izračunamo ga po formuli (Enačba 2): 




, kjer je: 
- SD ... standardni odklon, 
- ∑(𝑥2 − 𝑥)///4  ... vsota kvadratov razlik med posameznimi vrednostmi kontrole kakovosti in 
srednjo vrednostjo,- xa ... posamezna meritev, 
- ?̅? ... povprečna vrednost vseh meritev, 






















V primeru normalne porazdelitve je znotraj ± 1SD 68,3 % rezultatov, znotraj ± 2SD je 
95,5 % rezultatov in znotraj ± 3SD je 99,7 % rezultatov (Slika 6). 
 
Ko smo imeli izračunane povprečne vrednosti in standardne odklone, smo določili meje 
posameznega kontrolnega materiala. Standardni odklon smo pomnožili z dva ali tri ter 
vrednost odšteli ali prišteli od povprečne vrednosti. Za kontrolne meje smo uporabili odmik 
od povprečja srednjih vrednosti vzorcev za trikratno vrednost standardnega odklona srednjih 
vrednosti vzorcev v obe smeri. S pomočjo srednje vrednosti in trikratne vrednosti 
standardnega odklona v obe smeri smo prikazali rezultate na Levey-Jenningsovem grafu. 
Rezultati se na grafu prikazujejo v časovnem zaporedju, in sicer so rezultati prikazani na x 
osi, horizontalne črte na grafu pa predstavljajo ciljno vrednost in njene odmike od 
izračunanega standardnega odklona.  
Za statistično obdelavo zbranih podatkov smo uporabili statistični program za vodenje 
statistike notranje ali zunanje kontrole kakovosti in medlaboratorijske primerjave v kliničnih 
laboratorijih, Acusera 24-7. Porazdelitev kontrolnih rezultatov smo ocenili tako, da smo 
primerjali rezultate proizvajalčevih povprečnih vrednosti in mej s proizvajalčevimi 
povprečnimi vrednostmi in lastnimi mejami, lastnimi povprečnimi vrednostmi in 
proizvajalčevimi mejami, lastnimi povprečnimi vrednostmi in mejami, lastnimi povprečnimi 
vrednostmi, mejami in pravili ter kumulativnimi povprečnimi vrednostmi in mejami. 
Rezultate notranje kontrole kakovosti smo na podlagi vnaprej postavljenih Westgardovih 
pravil kontrole kakovosti sprejeli ali zavrnili. Stopnjo zavrnitve kontrolnih rezultatov smo 
ocenili tako, da smo primerjali rezultate z uporabo enega pravila 13s (serijo zavrnemo, kadar 







ena meritev kontrolnega vzorca preseže srednjo vrednost  3SD) z rezultati, kjer smo 
uporabili več dodatnih pravil hkrati (multi rule pristop). Pri analitih s sigmo večjo od 6 (AFP, 
CYFRA 21-1, CA72-4) smo uporabili dodatna pravila 22s, 41s, 10x pri CYFRA 21-1 in 
CA72-4 ter 22s, 41s, 61s, R4s, 10x pri AFP in pri analitih s sigmo manjšo kot 6 (TESTO, fßhCG) 
smo uporabili dodatna pravila 22s, R4s, 41s, 10x pri TESTO ter 22s, 2 od 32s, R4s, 41s, 10x pri 
fßhCG. 
S sigmo (σ) opisujemo variabilnost meritev. Kadar je proces normalno porazdeljen, je 99,7 
% podatkov znotraj treh standardnih deviacij (3SD = 3σ). S stopnjo sigme ocenimo, ali je 
naša metoda ustrezna za klinično uporabo. Pri postopku z majhno variabilnostjo je šest 
standardnih deviacij znotraj območja dovoljene celokupne napake. Pri takem procesu bodo 
na milijon rezultatov manj kot štiri napake (35). Sigma pod 3 predstavlja veliko verjetnost 
napak in neustreznost procesa, proces je zadovoljiv, a ga moramo izboljšati, kadar je sigma 
med 3 in 6. Kadar je sigma nad 6, to pomeni, da je analitični proces odličen. Z dvigom 
stopnje sigme eksponentno pada število napak, zmanjša se višina stroškov in poveča se 
uspešnost (17).  
Sigma metriko izračunamo po naslednji enačbi (Enačba 3):  
 




TEa je celokupna dovoljena analitična napaka in predstavlja zahtevano kakovost za 
analitični proces. Koeficient variacije (KV) prikazuje porazdelitev rezultatov in predstavlja 
naključno napako. Nepravilnost oz. sistematično napako pa predstavlja odstopanje meritve 









Slika 7: Odnos med nenatančnostjo in netočnostjo procesa (35). 
Na sliki (Slika 7) imamo prikazan odnos med nenatančnostjo, ki jo določa koeficient 
variacije, in netočnostjo procesa. Vrednosti izven intervala celokupne dovoljene napake TEa 
veljajo za napake. Koeficient variacije nam prikazuje razpon porazdelitve rezultatov. 
Odstopanje od ciljne vrednosti in koeficient variacije nam dasta podatek o porazdelitvi 
rezultatov, kar omogoča laboratoriju, da oceni, koliko napak nastane na milijon rezultatov 
(35).  
 
Da smo ugotovili, ali se povprečje naših kontrolnih vrednosti razlikuje od povprečja 
proizvajalca, smo podatke statistično obdelali s programom SPSS Statistics. Izračunali smo 
t-test za en vzorec in primerjali, ali se naše povprečje razlikuje od povprečja proizvajalca. 
Če je bila p-vrednost manj kot 0,05, potem se statistično pomembne razlike pojavljajo. 

















4 REZULTATI  
Tabela 10 nam za posamezne kontrolne materiale prikazuje število meritev, obdobje, kdaj 
so bili podatki zbrani, koncentracijske nivoje ter proizvajalčeve in naše izračunane 
povprečne vrednosti in standardne odklone za posamezne kontrolne materiale. V program 
Acusera 24-7 smo vnesli proizvajalčeve povprečne vrednosti in standardne odklone za 
posamezen analit ter arhivirane podatke notranje kontrole kakovosti za posamezen analit. 
Program nam je na podlagi vnesenih rezultatov izračunal naše povprečne vrednosti in 
standardne odklone. Zanimalo nas je, ali se pri kontrolnih materialih za notranjo kontrolo 
kakovosti povprečne vrednosti proizvajalca razlikujejo od lastnih povprečnih vrednosti. 
 
Tabela 10: Koncentracijski nivoji, število meritev, p- vrednosti in proizvajalčeve ter naše povprečne 
vrednosti in standardni odkloni za posamezne kontrolne materiale tumorskih označevalcev. 
 
Ugotovili smo, da so naši standardni odkloni nižji od standardnih odklonov proizvajalca pri 
vseh kontrolnih materialih, prav tako so se naše povprečne vrednosti razlikovale od 
povprečnih vrednosti proizvajalca. Pri vseh analitih prihaja do statistično značilnih razlik (p 
< 0,05) med lastnimi povprečnimi vrednostmi in povprečnimi vrednostmi proizvajalca, in 









































































































nižje od proizvajalčevega, lastno povprečje analitov CA72-4 in AFP za nivo 1 in 2 ter pri 
fßhCG za nivo 1, 2 in 3 je statistično značilno višje od proizvajalčevega.  
 
V spodnjih tabelah so prikazani rezultati notranje kontrole kakovosti za posamezne 
kontrolne materiale tumorskih označevalcev. V programu Acusera 24-7 smo spreminjali 
kriterije in primerjali povprečne vrednosti z lastnimi vrednostmi ter kumulativnimi 
vrednostmi, da smo ocenili porazdelitev kontrolnih rezultatov. S pomočjo Levey-
Jenningsovih grafov in številčnih podatkov, pridobljenih iz programa, smo za posamezen 
analit izpisali deleže vzorcev znotraj treh standardnih odklonov, med dvema in tremi 
standardnimi odkloni ter znotraj dveh standardnih odklonov. S tem smo preverili raztros 
rezultatov in ali so rezultati znotraj kontrolnih meja. Rezultate z uporabo enega pravila smo 
primerjali z rezultati z uporabo več dodatnih pravil ter podatke, pridobljene v programu 
Acusera 24-7, prenesli v program Microsoft Excel, kjer smo izračunali delež zavrnitev ob 











4. 1 CYFRA 21 REZULTATI 
 
V tabeli (Tabela 11) so prikazani rezultati kontrolnega materiala za tumorski označevalec 
CYFRA 21.  
 
Tabela 11: Porazdelitev kontrolnih rezultatov in stopnja zavrnitve kontrolnih rezultatov za tumorski 
označevalec CYFRA 21. 
 
 
Pri uporabi proizvajalčevih povprečnih vrednosti in mej smo dobili normalno porazdelitev 
podatkov, manj kot 1 % rezultatov je presegel 3 SD, povprečno 4 % rezultatov pa so bili 
POVPREČNE 
VREDNOSTI 






% VZORCEV % ZAVRNITEV OB DODATNIH PRAVILIH 





1 0,97 0,97 98,06 
0,9709 55,34 97,09 97,09 2 0 6,80 93,2 





1 3,88 22,33 73,79 
77,67 93,2 97,09 99,03 2 43,69 35,92 20,39 






1 0,97 0 99,03 
0 0 32,04 32,04 
2 0 0 100 





1 2,91 1,94 95,15 
1,942 11,65 32,04 33,01 2 0 3,88 96,12 






1 2,91 1,94 95,15 
1,942 11,65 32,04 33,01 
2 0 3,88 96,12 





1 2,91 1,94 95,15 
4,854 15,53 33,89 34,95 2 1,94 7,77 90,23 







med 2 in 3 SD. Porazdelitev podatkov ni bila normalna pri uporabi povprečnih vrednosti 
proizvajalca v kombinaciji z našimi lastnimi mejami, stopnja zavrnitve rezultatov je v tem 
primeru narastla. Pri sprejetju enotnega pravila 13s smo dobili najvišji delež zavrnjenih 
vzorcev, in sicer pri uporabi proizvajalčevih povprečnih vrednosti in lastnih mej (23,79 %). 
Naše meje so bile v tem primeru postavljene ožje kot meje proizvajalca. Pri uporabi 
kumulativnih povprečnih vrednosti in mej zaznamo 2,43 % zavrnjenih podatkov, kar je 
nekoliko več kot pri uporabi lastnih povprečnih vrednosti in mej (1,46 %). Najmanj 
zavrnjenih vzorcev (0,49 %) pa detektiramo z uporabo proizvajalčevih povprečnih vrednosti 
in mej. 
Z uporabo dodatnih pravil kontrole kakovosti se je povečala stopnja zavrnitve kontrolnih 
rezultatov. V tem primeru smo dobili najnižjo stopnjo zavrnitve kontrolnih rezultatov pri 









4.2 CA72-4 REZULTATI 
 
Tabela 12: Porazdelitev kontrolnih rezultatov in stopnja zavrnitve kontrolnih rezultatov za tumorski 
označevalec CA72-4. 
 
Tabela 12 nam prikazuje rezultate za analit CA72-4. Pri vseh kombinacijah povprečnih 
vrednosti in mej smo dobili normalno porazdelitev, razen za nivo 2 pri uporabi 
proizvajalčevih povprečnih vrednosti in lastnih mej. Pri sprejetju pravila 13s smo dobili 
najvišji delež zavrnjenih vzorcev pri uporabi proizvajalčevih povprečnih vrednosti in lastnih 
mej (34,95 %). V tem primeru so bile proizvajalčeve povprečne vrednosti nekoliko nižje kot 
lastne povprečne vrednosti, standardni odkloni pa so bili nižji v primeru lastnih vrednosti, 
POVPREČNE 
VREDNOSTI 






% VZORCEV % ZAVRNITEV OB DODATNIH PRAVILIH 





N1 0 1,94 98,06 
12,62 85,44 97,09 97,09 N2 0 23,3 76,7 





N1 6,8 27,18 66,02 
89,32 97,09 97,09 98,06 N2 63,12 29,13 7,77 






N1 0 0,97 99,03 
0,97 0 4,85 5,83 
N2 0 0,97 99,03 





N1 0,97 2,91 96,12 
0,97 9,71 4,85 12,21 N2 0,97 4,85 94,17 






N1 0,97 2,91 96,12 
0,97 9,71 4,85 12,21 
N2 0,97 4,85 94,17 





N1 1,94 2,91 95,15 
2,91 13,59 4,85 19,42 N2 0,97 5,83 93,2 







zato smo na ta način dobili ožje meje v primerjavi z ostalimi pristopi. Z uporabo 
kumulativnih povprečnih vrednosti in mej smo zaznali 1,46 % vrednosti, ki so bile zunaj 
kontrolnih mej. Za CA72-4 smo izbrali pravilo 13s, zato med uporabo lastnih povprečnih 
vrednosti in mej ter lastnih povprečnih vrednosti, mej in pravil ni bilo razlik. V obeh primerih 
smo zaznali le 0,97 % zavrnjenih vzorcev. Niti ena vrednost ni bila zunaj kontrolnih mej pri 
uporabi proizvajalčevih povprečnih vrednosti in mej ter pri uporabi lastnih povprečnih 
vrednosti in proizvajalčevih mej, saj so bile meje v teh dveh primerih postavljene najbolj 








4.3 TESTOSTERON REZULTATI 
 










% VZORCEV % ZAVRNITEV OB DODATNIH PRAVILIH 





N1 0 0 100 
0 50,0 0 90,91 90,91 N2 0 5,95 94,05 





N1 0 19,05 80,95 
54,55 68,18 0 90,91 90,91 N2 28,57 32,14 39,29 






N1 0 0 100 
0 0 0 59,09 59,09 
N2 0 0 100 





N1 0 2,38 97,62 
1,14 22,73 0 59,09 63,64 N2 0 1,19 98,81 





N1 0 2,38 97,62 
1,14 22,73 0 59,09 63,64 N2 0 1,19 98,81 





N1 0 5,95 94,05 
5,68 29,55 0 40,91 44,32 N2 0 5,95 94,05 
skupaj 0 5,95 94,05 
 
Pri uporabi kontrolnega materiala za testosteron (Tabela 13) so bile vse vrednosti znotraj 
kontrolnih mej normalno porazdeljene pri vseh pristopih, razen za nivo 2 pri uporabi 
proizvajalčevih povprečnih vrednosti in lastnih mej (28,57 %). Standardni odkloni so bili v 
tem primeru nižji kot vrednosti standardnih odklonov proizvajalca. Najvišji delež rezultatov 
znotraj dveh standardnih odklonov smo zaznali pri uporabi lastnih povprečnih vrednosti in 







povprečnih vrednosti proizvajalca in lastnih mej (14,29 %). Z uporabo dodatnih pravil se je 







4.4 fßhCG REZULTAT 
 
Tabela 14: Porazdelitev kontrolnih rezultatov in stopnja zavrnitve kontrolnih rezultatov za fßhCG. 
POVPREČNE 
VREDNOSTI 






% VZORCEV % ZAVRNITEV OB DODATNIH PRAVILIH 





N1 0 0 100 
0 0 6,78 0 58,48 58,48 
N2 0 0 100 
N3 0 0 100 





N1 5,13 12,82 82,05 
14,53 12,82 45,3 0 50 62,39 
N2 6,78 6,78 86,44 
N3 0 5,93 94,07 






N1 0 0 100 
0 0 6,84 0 76,92 76,92 
N2 0 0 100 
N3 0 0 100 





N1 6,84 17,09 76,07 
17,09 13,68 48,72 0 76,92 78,63 
N2 6,78 6,78 86,44 
N3 0 5,93 94,07 






N1 6,84 17,09 76,07 
17,09 13,68 48,72 0 76,92 78,63 
N2 6,78 6,78 86,44 
N3 0 5,93 94,07 





N1 0 7,69 92,31 
6,78 5,93 18,64 0 50 50,85 
N2 0 7,63 92,37 
N3 0 3,39 96,61 
skupaj 0 6,24 93,76 
 
Pri vseh pristopih povprečnih vrednosti in mej smo dobili normalno porazdelitev podatkov. 
Iz tabele (Tabela 14) je razvidno, da pri uvedbi pravila 13s z uporabo lastnih povprečnih 
vrednosti in mej zaznamo višji delež (4,54 %) zavrnjenih vzorcev kot v primerjavi z uporabo 







opozorilnih mej in je metoda pod nadzorom. Prav tako zaznamo z uporabo proizvajalčevih 
povprečnih vrednosti in mej manj trendov (58,48 %) v primerjavi z uporabo lastnih 
povprečnih vrednosti in mej (78,6 %). Z uporabo dodatnih pravil se je povečala detekcija 









4.5 AFP REZULTATI 
 








% VZORCEV % ZAVRNITEV OB DODATNIH PRAVILIH 





N1 0 4,2 95,8 
3,36 6,72 0 0 65,55 65,55 N2 0 0 100 





N1 5,04 10,92 84,03 
6,72 6,72 0 0 65,55 71,43 N2 1,68 9,42 89,08 






N1 0 0 100 
0 0 0 0 21,01 21,01 
N2 0 0 100 





N1 1,68 4,2 94,12 
5,04 6,72 0 0 21,01 24,37 N2 1,68 0,84 97,48 





N1 / / / 
/ / / / / / N2 / / / 





 0 1,68 98,32 
2,52 5,04 / / 16,81 21,85 N2 0 0 100 
skupaj 0 0,84 99,16 
 
Uporaba vseh kombinacij povprečnih vrednosti in mej je pokazala normalno porazdelitev 
podatkov. Pri uporabi kontrolnega materiala za tumorski označevalec AFP (Tabela 15) 
dobimo rezultate izven zahtevanih meja v primeru uporabe proizvajalčevih povprečnih 
vrednosti in lastnih mej (3,36 %) ter lastnih povprečnih vrednosti in mej (1,68 %). Zgornji 
meji obeh koncentracijskih nivojev sta ožji v primerjavi z uporabo proizvajalčevih 
povprečnih vrednosti in mej. Lastne vrednosti standardnih odklonov so namreč nižje v 







znotraj zahtevanih meja. Noben kontrolni rezultat ni bil zavrnjen pri uporabi proizvajalčevih 











S kontrolo kakovosti ugotavljamo pomanjkljivosti in jih zmanjšujemo, z namenom, da 
dosežemo ustrezno kakovost rezultatov. Izvajamo jo lahko kot notranjo ali zunanjo kontrolo 
kakovosti (1, 8, 9). Z notranjo kontrolo kakovosti detektiramo napake znotraj analitične faze, 
izboljšujemo kvaliteto pacientove oskrbe ter zagotavljamo doslednost laboratorijskega dela, 
kar nam je v pomoč pri odločitvi, ali je rezultat dovolj zanesljiv za izdajo (18). Za 
vzpostavitev celovitega sistema notranje kontrole kakovosti si moramo postaviti analitske 
cilje, izbrati ustrezen material in koncentracijska območja, določiti srednje vrednosti in 
interval ciljnih vrednosti za izbrane kontrole kakovosti, izbrati moramo ustrezna statistična 
pravila, določiti ustrezen časovni okvir izvajanja kontrol kakovosti in pravilno ukrepati ob 
odstopanju kontrol kakovosti (19). Odstopanja moramo odkriti, jih analizirati, spremljati in 
reševati, saj le tako dosežemo stalno izboljševanje kakovosti.  
 
Če želimo, da so cilji v laboratorijski medicini kakovostni, jih moramo razvijati, izboljševati 
in sčasoma standardizirati. Cilji kakovosti so lahko osnovani glede na trenutno stanje 
metode. V tem primeru si prizadevamo zastaviti cilj, ki ga bo lahko dosegla večina 
laboratorijev in metod. Ta pristop nas vodi do slabih rezultatov ter škodljivih posledic za 
pacienta in dejansko ne spodbuja izboljševanja metode, temveč nekakovostno delovanje, saj 
tudi slabi izvajalci dosegajo zastavljene cilje. Cilje kakovosti lahko postavimo tudi s 
preučevanjem biološke variabilnosti znotraj osebe. Ugotovimo lahko, koliko odstopanja je 
naravnega za rezultat določenega testa in glede na to postavimo cilje kakovosti, ki jih mora 
metoda izpolniti (26). Biološka variabilnost predstavlja največji vir variabilnosti pri 
laboratorijskih meritvah. Pomembna je za razumevanje kakovosti testov ter za razumevanje 
značilnosti sprememb rezultatov ponovnih testiranj pri isti osebi (16, 36). Ta pristop določa, 
kako dobra in učinkovita bi metoda morala biti. Z njim dobimo objektivno določene cilje 
kakovosti, ki pa so strožji, doseže jih redkokateri laboratorij ali metoda. Pomanjkljivost 
uporabe tega pristopa je, da si lahko zastavimo cilje, ki so nedosegljivi trenutnim metodam 
(26). Za analite z nizko biološko variabilnostjo znotraj osebe, kot je na primer fBHCG, cilji 
s sedanjo tehnologijo morda ne bodo doseženi. Pri analitih z visoko biološko variabilnostjo 
znotraj osebe, kot so na primer CA72-4, CA 125 in CYFRA-21, je lahko merilni sistem 







zastavljen cilj, saj so meje navadno postavljene veliko širše od naših ciljev (37). Zgornje 
trditve se ujemajo z našimi ugotovitvami. Tudi v naši raziskavi smo ugotovili, da so 
vrednosti analita CYFRA-21 normalno porazdeljene ob uporabi proizvajalčevih povprečnih 
vrednosti in mej, ko pa smo pristop spremenili in uporabili proizvajalčeve povprečne 
vrednosti in naše meje, se je povečala stopnja zavrnjenih podatkov (23,79 %), saj so naše 
meje postavljene ožje od mej proizvajalca. Prav tako smo pri analitu CA72-4 dobili najvišji 
delež zavrnjenih podatkov (34,95 %) ob uporabi proizvajalčevih povprečnih vrednosti in 
naših mej, tudi tukaj so bile naše meje postavljene ožje v primerjavi z mejami proizvajalca. 
Cilje kakovosti lahko določimo tudi glede na to, kako zdravniki glede na laboratorijske 
izvide ravnajo, se odločajo, postavljajo diagnoze in zdravijo paciente. Gre torej za postavitev 
ciljev na podlagi klinične uporabnosti. Slabost tega pristopa je, da ne upošteva analitične 
učinkovitosti, temveč trenutno klinično prakso (26).  
 
Laboratorij se sooča z nizom zahtev glede kakovosti. Doseganje kateregakoli cilja kakovosti 
predstavlja velik izziv. Cilji kakovosti ne smejo biti preohlapni kot tudi ne prestrogi. S 
preohlapnimi cilji ne bomo dosegli namena glede zagotavljanja kakovosti, prestrogih ciljev 
pa večina današnjih metod verjetno ne bo dosegla, prav tako strogi cilji niso vedno smiselni 
s kliničnega vidika.  
 
Rezultate notranjega nadzora kakovosti lahko uporabljamo pri vrednotenju merilne 
negotovosti, za merilo kakovosti laboratorija ali kot orodje za vzdrževanje kakovosti, zato 
je pomembno, da jih analiziramo in v primeru, da odstopajo od vnaprej določenih meril, 
sprejmemo načrtovane ukrepe za odpravo problema in za preprečitev izdaje nepravilnih 
rezultatov (21). Največ napak detektiramo, kadar uporabljamo ustrezen analizni material za 
notranjo kontrolo kakovosti, znotraj primernega območja in ob uporabi primernih pravil, saj 
le tako upoštevamo vse zahteve glede rezultatov analize (18, 21). V naši nalogi smo 
ugotovili, da se je ob uporabi naših lastnih mej povečal delež zavrnjenih podatkov, prav tako 
se je pri vseh analitih povečala stopnja zavrnjenih podatkov ob uporabi dodatnih pravil. 
 
Slab pristop notranje kontrole kakovosti lahko privede do neustrezne potrditve pacientovih 
rezultatov, ki so napačni, kot tudi do pretirane analize lažno zavrnjenih analitičnih serij (37). 







določimo jih v laboratoriju ali pa uporabimo kumulativne vrednosti, ki se spreminjajo z 
vsakim novim rezultatom kontrolnega vzorca. Vsaka izmed teh možnosti ima prednosti kot 
tudi slabosti. Da bi ugotovili sprejemljivost rezultatov notranje kontrole kakovosti, smo 
primerjali različne analitske kriterije. Primerjali smo rezultate proizvajalčevih povprečnih 
vrednosti in mej s proizvajalčevimi povprečnimi vrednostmi in lastnimi mejami, lastnimi 
povprečnimi vrednostmi in proizvajalčevimi mejami, lastnimi povprečnimi vrednostmi in 
mejami, lastnimi povprečnimi vrednostmi, mejami in pravili ter kumulativnimi povprečnimi 
vrednostmi in mejami. 
 
Povprečne vrednosti proizvajalca se le malo razlikujejo od lastnih povprečnih vrednosti, ki 
smo jih pridobili v laboratoriju, kljub temu da so proizvajalčevi pogoji meritev drugačni od 
pogojev v laboratoriju. S statistično primerjavo smo dokazali značilne razlike med 
povprečnimi vrednostmi. Naše lastne meje so bile blizu proizvajalčevim, a so bile še vedno 
ožje. Pri vseh analitih smo namreč dobili ožje meje pri uporabi lastnih vrednosti v primerjavi 
s proizvajalčevimi vrednostmi. Naše lastne vrednosti so pridobljene znotraj laboratorija in 
so določene za vsak koncentracijski nivo posebej, zato je variabilnost podatkov manjša v 
primerjavi s podatki, ki jih poda proizvajalec in izhajajo iz analize kontrolnih materialov v 
več laboratorijih. Prav tako vključujejo več vplivov, ki se lahko pojavijo pri vsakdanjem 
izvajanju preiskav (posegi na analizatorju, kalibracije, menjava serije reagenta ...). S 
kumulativnimi povprečnimi vrednostmi lahko detektiramo premike vrednosti meritev, kjer 
jih običajno ne bi odkrili. Spreminjajo se dnevno, z vsakim novim rezultatom kontrole 
kakovosti. 
 
Proizvajalčeve meje so pogosto postavljene precej široko, posledica tega je zmanjšano 
odkrivanje klinično pomembnih napak. Smiselno je, da jih laboratoriji uporabljajo le kot 
osnovno vodilo ter pred uporabo preverijo, ali ustrezajo namenu. Uporaba preveč širokih 
mej lahko privede do sprejemanja rezultatov, ki bi jih morali ovrednotiti, in do morebitnih 
napak, ki jih ne zaznamo. Lažne zavrnitve laboratoriju predstavljajo nepotrebno delo in velik 
strošek. Z uporabo naših mej prikažemo dejansko učinkovitost posamezne metode, s čimer 
se izboljša zaznavanje napak ter prihrani denar. Pri tem je pomembno, da naši cilji niso 








Ugotovili smo, da je bil delež zavrnjenih vzorcev najvišji pri uporabi proizvajalčevih 
povprečnih vrednosti in lastnih mej pri vseh analitih, razen pri fßHCG, kjer je bil najvišji 
delež zavrnjenih podatkov pri uporabi lastnih povprečnih vrednosti in mej. Uporaba 
proizvajalčevih povprečnih vrednosti in lastnih mej bi bila smiselna le v primeru, če bi bile 
lastne povprečne vrednosti enake povprečnim vrednostim proizvajalca. Proizvajalčevih 
povprečnih vrednosti namreč ne merimo, ampak dobimo vrednosti že podane, zato je v 
primeru enakih vrednosti bolj smiselna uporaba proizvajalčevih povprečnih vrednosti kot 
lastnih, ki jih moramo izmeriti, kar predstavlja laboratoriju dodatne stroške.  
 
Mejne vrednosti ne bi smele temeljiti na vrednostih, ki jih določi proizvajalec ali pa so 
pridobljene iz zunanjega nadzora kakovosti, saj je variabilnost podatkov med laboratoriji 
večja v primerjavi s podatki znotraj laboratorija. Prav tako je pomembna določitev lastnega 
povprečja, saj lahko proizvajalec tega določi pri različnih pogojih, zato ima lastno povprečje 
možnost detekcije premikov pri vrednostih meritev, kjer jih običajno ne bi zaznali (37). V 
izogib resnim težavam v prihodnosti je pomembno, da trende odkrijemo čim prej (21). 
 
Laboratoriji za ugotovitve ali so rezultati izven kontrole ali ne uporabljajo Westgardova 
dodatna pravila, ki so zasnovana tako, da so občutljiva tako na naključne kot tudi na 
sistematične napake metode. Delež napak, ki ga detektiramo, je odvisen od povprečja in mej, 
ki jih uporabljamo. Z uporabo dodatnih pravil se sicer izboljša zaznava napak z majhno 
verjetnostjo lažnih zavrnitev, vendar pa moramo biti pri uporabi previdni, da jih pravilno 
interpretiramo v praksi. Večina laboratorijev uporablja enotno pravilo za vse analite, ki jih 
v laboratoriju merijo, vendar bi bilo bolje izbrati ustrezna pravila za analizo posameznih 
kontrolnih vzorcev; po možnosti takšna, ki temeljijo na analitični uspešnosti.  
Z uporabo različnih kombinacij povprečnih vrednosti in mej za kontrolne vzorce smo iskali 
najvišjo stopnjo zavrnitve analitičnih rezultatov.  
Pri analitih s sigmo višjo od 6 (AFP, CYFRA21, CA72-4) smo dobili pri uporabi lastnih 
povprečnih vrednosti in proizvajalčevih mej najnižjo stopnjo zavrnitve podatkov, vrednosti 
vseh analitov so bile znotraj kontrolnih meja. Če smo izključili uporabo proizvajalčevih 
podatkov, ki pravzaprav ni smiselna, če proizvajalčeve meje niso enake našim lastnim 
mejam, in smo analizirali z dodatnimi pravili, se je povišala stopnja zavrnitve podatkov pri 







pravil. Uporaba lastnih povprečnih vrednosti in/ali mej je povečala stopnjo zavrnitve 
podatkov s sistematičnimi napakami metode, kar smo detektirali z uporabo pravili 41s in 10x. 
Za detekcijo sistematičnih napak so namreč najboljša tista pravila, ki temeljijo na povprečju. 
Lastne meje so bile ožje v primerjavi s proizvajalčevimi, zato je bilo zaznavanje napak 
boljše. Delo pri takšnih pogojih lahko rezultira v dodatnih stroških in nepotrebnem delu, saj 
lahko odkrijemo tudi lažne alarme, ne samo klinično pomembnih napak. Proizvajalčeve 
vrednosti so navadno postavljene širše kot naše lastne vrednosti, prav tako so lahko določene 
pri različnih pogojih, zato so lahko podatki ob uporabi proizvajalčevih vrednosti znotraj 
kontrole kakovosti, če meje spremenimo pa se stopnja zavrnitve podatkov zviša in lahko, da 
sistem ni več pod kontrolo. Z uporabo lastnih mej sicer prikažemo dejansko učinkovitost 
metode, vendar moramo biti pri uporabi teh pazljivi, saj lahko uporaba preozko postavljenih 
mej in previsokih ciljev privede do napačnih zavrnitev ter ponavljajočih se kontrolnih 
testiranj, kar vodi do potrate časa, denarja ter zmanjšanje produktivnosti laboratorija, prav 
tako pa se moramo zavedati, da ožje meje ne predstavljajo vedno koristi za pacienta.  
Pri analitih s sigmo nižjo od 6 (TESTO, fßHCG), ki smo jih analizirali z dodatnimi pravili, 
smo dobili najnižjo stopnjo zavrnitve podatkov pri uporabi kumulativnih povprečij in mej. 
Kumulativna povprečja lahko zaznajo klinično pomembne napake pri procesih z nizko 
vrednostjo sigme, ki jih je pogosto težko nadzorovati s statističnimi kontrolami kakovosti, 
opozarjajo na predanalitične nestabilnosti in podpirajo nadzor kakovosti v realnem času. Ne 
morejo pa nadomestiti merjenja kontrol notranjega in zunanjega nadzora kakovosti, saj je 
zmogljivost zaznavanja analitičnih napak omejena, prav tako z njimi ne moremo opraviti 
meritev kakovosti za potrditev učinkovitosti metode pred analizo vzorcev (38). 
 
Dokument C24 inštituta za klinične in laboratorijske standarde (Clinical and Laboratory 
Standards Institute, CLSI) priporoča uporabo proizvajalčevih vrednosti le kot vodilo. Prav 
tako priporoča, da laboratorij čim prej ob uporabi novega kontrolnega materiala preide na 
uporabo svojih lastnih povprečnih vrednosti in mej, in sicer po dvajsetih dneh za liofilizirane 
kontrolne materiale ali pri krajšem časovnem obdobju za kontrolne materiale, ki so v tekoči 
obliki. Meje in v manjši meri tudi povprečne vrednosti se spreminjajo iz meseca v mesec, 
zato je smiselno, da prvotne meje zamenjamo z bolj reprezentativnimi takoj, ko imamo 
dostopne stabilne podatke iz daljšega časovnega obdobja (37). Pomembno je, da pri uporabi 







bolj realne in vključujejo večje število vplivov, ki se lahko pojavljajo pri vsakodnevnem 
izvajanju preiskav. Dopustna odstopanja rezultatov temeljijo na podlagi koeficientov 
variacije, ki pa niso izmerjeni za vsako proizvodno serijo posebej in so določeni poljubno, 
ne glede na koncentracijsko območje. Povprečne vrednosti kontrolnih materialov moramo 
preverjati in po potrebi spremeniti, saj jih proizvajalci za vsako proizvodno serijo izmerijo 
na analitskih sistemih, za katere je kontrolni material predviden. Pogoji, v katerih so meritve 
izvedene, pa se razlikujejo od pogojev v posameznem laboratoriju. Proizvajalčeve 
povprečne vrednosti se sicer le malo razlikujejo od povprečnih vrednosti, pridobljenih v 
laboratoriju, razlike so lahko razvidne šele po statistični primerjavi (25). 
 
Rezultate notranje kontrole kakovosti lahko spremljamo z različnimi orodji in 
računalniškimi programi za vodenje statistike notranje ali zunanje kontrole kakovosti in 
medlaboratorijske primerjave v kliničnih laboratorijih, ki omogočajo grafične prikaze ter 
statistično analizo. V naši nalogi smo uporabili računalniški program Acusera 24-7. V 
program smo vpisovali podatke ter pravila in kombinirali različne pristope, da smo dobili 
naše rezultate. Program je dobro pregleden ter omogoča obširno statistično analizo. 
Omogoča nam izčrpna poročila in grafične prikaze naših rezultatov s samodejnim izrisom 
Levey-Jenningsovih grafov in histogramov, ki so nam bili v pomoč pri interpretiranju 
rezultatov. Na isti graf smo lahko združili vse nivoje kontrol in tako smo lahko odkrivali 
odstopanja. Sprejetje programa za nadzor kakovosti nam je v pomoč pri odločitvah za izbiro 
najboljše statistične kontrole kakovosti. Z uporabo računalniških programov se znebimo 
papirnega vodenja kontrol kakovosti ter zagotovimo sledljivost notranjih kontrol kakovosti. 
Ugotovimo lahko odstopanja in v primeru teh izvedemo korektivne ukrepe, kar nam 
omogoča najboljšo in najbolj učinkovito statistično kontrolo kakovosti.  
Kakovost laboratorijev je izrednega pomena za varno in kakovostno obravnavo pacienta. Za 
zagotavljanje kakovostnih laboratorijskih preiskav moramo vzpostaviti celovit sistem 
kakovosti, ki bo v skladu z našimi zmožnostmi in bomo z njim odkrili klinično pomembne 
napake. Sistem moramo dobro poznati, ga meriti in računati, da ga lahko nadzorujemo in 











Namen naloge je bil narediti primerjavo različnih analitskih kriterijev za sprejemljivost 
rezultatov notranje kontrole kakovosti pri izbranih imunokemijskih metodah. Za tumorske 
označevalce CYFRA21-1, CA72 – 4, AFP, TESTO in fßHCG smo primerjali rezultate 
proizvajalčevih povprečnih vrednosti in mej s proizvajalčevimi povprečnimi vrednostmi in 
lastnimi mejami, lastnimi povprečnimi vrednostmi in proizvajalčevimi mejami, lastnimi 
povprečnimi vrednostmi in mejami, lastnimi povprečnimi vrednostmi, mejami in pravili ter 
kumulativnimi povprečnimi vrednostmi in mejami. 
 
V nalogi smo prišli do naslednjih ugotovitev: 
1 - potrdili smo hipotezo, da se pri kontrolnih materialih za notranjo kontrolo kakovosti 
povprečne vrednosti proizvajalca razlikujejo od lastnih vrednosti – povprečne vrednosti so 
se sicer razlikovale malo, a smo s statistično primerjavo dokazali značilnost razlik; 
2 - potrdili smo hipotezo, da je delež zavrnjenih rezultatov notranje kontrole višji pri uporabi 
lastnih mej za sprejemljivost rezultatov – lastne meje so bile vedno ožje v primerjavi z 
mejami proizvajalca, pridobljene so znotraj laboratorija ter določene za vsak koncentracijski 
nivo posebej, z njimi prikažemo dejansko učinkovitost metode, s čimer se izboljša 
zaznavanje napak. 
 
Stopnjo zavrnitve podatkov smo preverjali z uporabo dodatnih pravil. Prišli smo do 
naslednjih ugotovitev:  
3 - z uporabo dodatnih pravil kontrole kakovosti smo dobili vedno višjo stopnjo zavrnitve 
podatkov pri uporabi proizvajalčevih povprečnih vrednosti, razen pri fßhCG, kjer je bil 
najvišji delež zavrnjenih podatkov pri uporabi lastnih povprečnih vrednosti in mej;  
4 - pri uporabi dodatnih pravil za analite s sigmo več kot 6 (AFP, CYFRA21, CA72-4) smo 
dobili najnižjo stopnjo zavrnjenih podatkov pri uporabi lastnih povprečnih vrednosti in 
proizvajalčevih mej, pri analitih s sigmo nižjo od 6 (TESTO, fßHCG) pa smo dobili najnižjo 
stopnjo zavrnitve podatkov pri uporabi kumulativnih povprečij in mej.  
 
Za statistično obdelavo zbranih podatkov smo uporabili program Acusera 24-7. Uporaba 
statističnega programa za vodenje statistike notranje kontrole se nam zdi smiselna. Z 







tako pa bi lahko izvajali korektivne ukrepe ob odstopanjih rezultatov. Na ta način bi 
postopoma ukinili tiskanje dnevnih izpisov rezultatov kontrol kakovosti in prešli na 
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